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RÉSUMÉS 
L'auteur, pharmacien d'officine, au Québec depuis 1979, s' interroge sur sa responsabilité 
professionnelle dans le cadre de la substitution d'un médicament. 
Cet essai révise les règles d'applications du droit à la substitution du pharmacien québécois. 
Une analyse des obligations légales découlant de ce droit, nous démontre à travers des 
applications pratiques la responsabilité du pharmacien à ce sujet. 
Cette recherche est aussi une occasion pour 1' auteur qui a cherché à répondre à ses 
questions: 
• Qu'elle assurance le pharmacien a-t-il sur l'interchangeabilité de deux médicaments? 
• Peut-on se fier aux normes de bioéquivalence pour juger de l'équivalence thérapeutique? 
• Le droit à la substitution est-il un droit périmé? 
SUMMARY 
The author, who is a dispensary pharmacist in Québec since 1979, examines her professional 
liability with respect to drug substitution. 
This essay reviews the implementation rules of the right to substitute given to pharmacists 
in Québec. An analysis of the legal duties ensuing from this right shows, with the help of 
practical cases, the liability of the pharmacist. 
Through this research, the author has looked for answers to her own questions: 
• What real knowledge do es the pharmacist has on the interchangeability of two drugs 
• Can the pharmacist trust the bioequivalence norms to make a decision on therapeutical 
equivalence 
• Is the right to substitute an outdated right? 
TABLE DES MATIÈRES 
INTRODUCTION . ...... . . ................. .. . . . . 
Chapitre préliminaire Notion primordiale pour la substitution du médicament : 
l'équivalence pharmaceutique . . ...... . 
SECTION PREMIÈRE -La définition scientifique de l'équivalence phannaceutique 
Paragraphe premier Les normes scientifiques .......... . 
Paragraphe A L'équivalence phannaceutique ........ . 
Paragraphe B La bioéquivalence ....... . . 
.. 2 
............ . ... 2 
.... . .. . .. 2 
. .. .. . .. .... . 2 
. .... . .. 3 
Paragraphe deuxième Les directives . . . . . . . . . . ...... . . . 4 
. 6 
.9 
Paragraphe troisième La valeur scientifique des normes d'acceptation ............ . 
SECTION DEUXIÈME -La définition légale de l'équivalence phannaceutique 
Paragraphe premier La Loi sur la pharmacie au Québec . . . . . . . . .. . . . .... . ... . ..... . .. . 
Paragraphe deuxième Le Guide sur la substitution en pharmacie . . 
9 
lO 
PREMIÈRE PARTIE- Le cadre légal de la substitution du médicament .. .. . . .. . .. . ... .. .. ... . . . . 12 
INTRODUCTION ..... . . .. . 12 
Chapitre premier Les règles légales de la substitution dans son exercice matériel . . . 13 
SECTION PREMIÈRE- Observance de certaines règles légales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14 
Paragraphe premier La teneur intégrale de l'ordonnance et la même dénomination commune 14 
Paragraphe deuxième L'inscription au dossier et l'avis au patient . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15 
SECTION DEUXIÈME- Les obligations spécifiques du phannacien dans le cadre de la substitution ...... 15 
Paragraphe premier L'obligation d'exécuter une ordonnance selon sa teneur intégrale 15 
Paragraphe deuxième Obligation de remettre un médicament de même dénomination . . . . . . . . 17 
Paragraphe A Abolition d'une exigence antérieure: 1ère limite . . . . . . . . . . 17 
Paragraphe B Maintien d'une condition essentielle: 2 ème limite . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19 
Chapitre deuxième Les règles relatives à son exercice professionnel . . . . . . . . . . . . . 20 
SECTION PREMIÈRE - Obligation d'inscrire l'acte de substitution au dossier-patient . . . . . . . . . . . . . . 20 
Paragraphe premier L'obligation de constituer un dossier-patient . . . . . . . . . . . . . . . 20 
Paragraphe deuxième L'obligation de l'étude phannacologique du dossier . . . . . . . . . . ... . .. ......... 21 
SECTION DEUXIÈME - Devoir d'en aviser le patient . . . . .. . ......... . ....... . .. ... 22 
Paragraphe premier Devoir issu de l'acte phannaceutique . . . . . . . . . .... ... .... . ............. 22 
Paragraphe deuxième Fondement juridique de l'obligation de renseignement . . . . . . . . . . . . 23 
Paragraphe troisième L' étendue et la portée de cette obligation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . ..... . .... ... 25 
SECTION TROISIÈME - Obligation de suivre . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27 
Paragraphe premier Le fondement de cette obligation . . . ..... . ........ ... ........... 27 
Paragraphe deuxième La portée de cette obligation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 28 
DEUXIÈME PARTIE- La responsabilité civile du pharmacien dans l'exercice de la substitution ..... 29 
Chapitre premier La substitution: application pratique de la responsabilité du pharmacien 29 
Paragraphe premier Substituer pour Je mauvais produit . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 30 
Paragraphe deuxième Substitution et responsabilité professionnelle du phannacien . . . . . . 31 
Paragraphe troisième Trois cas types d'application concrète de la responsabilité du phannacien ...... . .. 33 
Premier cas L'exemple de la nifédipine-PA . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 33 
Deuxième cas L'exemple du diltiazem-SR . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35 
Troisième cas L'exemple du véraparnil-SR . .... . .... ....... ...... .. . . .. .. ....... 37 
Paragraphe quatrième Substitution de médicaments considérés à risque . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 39 
Chapitre deuxième 
INTRODUCTION . 
L'avenir réservé au droit à la substitution 
SECTION PREMIÈRE- La substitution, un droit périmé? .. . . ...... . . . .... .. . . 
. . . .. . . .... . . . .. ... 41 
. . ... . ... . . . ... 41 
. ... 41 
Paragraphe premier Le maintien de ce droit à la substitution et l'ingérence de l'Etat . . . .. . .. . 41 
Paragraphe deuxième L'interventionnisme des assureurs . . ... . . . . . . .... . . . . .. . 43 
SECTION DEUXIÈME - Application de ce droit conformément au 
Guide sur la substitution en pharmacie . . . . . . . . . . ... . . 44 
SECTION TROISIÈME-
CONCLUSION . ... 
Recommandations pour améliorer la pratique du droit à la substitution .. . . 46 
. . . 49 
TABLE DE LÉGISLATION .. ........ . . ... . 51 
DOCTRINE . . . . . . . .. . .. 53 
ANNEXEI .. .. . .. . . . . .. . . ... . .... ........ .. . . .... . ... . . . ...... . ... 56 
Annexe ll . . . . .. ... . ... . . ... . .. .... . . . .... . .. 57 
Annexe rn .. . . . 58 
Annexe IV ... . . ... .. .. . . ... . .. . . . . ..... .. ... 59 
Annexe V . . . ... ...... ... . . .. . . . . . ... ... . .. . . . . . 60 
INTRODUCTION 
La substitution d'un médicament est un acte que le pharmacien québécois pose régulièrement. 
Au cours de cet essai, nous analyserons les règles légales et les critères d'application de ce droit 
particulier au Québec et les obligations s'y rattachant. La connaissance du droit et des obligations 
du pharmacien au regard de la substitution nous permettra d'entrevoir sa responsabilité et de 
l'analyser lors de cas pratiques. Nous nous attarderons particulièrement à l'étude de la 
responsabilité du pharmacien québécois pratiquant en officine. 
Auparavant, il est primordial de connaître une notion qui est étroitement associée à la 
substitution: l'équivalence pharmaceutique. Elle est directement liée au produit substitué, au 
médicament, l'objet de la substitution. Un grand nombre de questions qui se posent actuellement 
sur la responsabilité du pharmacien vis-à-vis la substitution le sont en rapport avec l'équivalence 
pharmaceutique. Il est essentiel de comprendre ce qu'est l'équivalence et le recours à la 
substitution que le pharmacien québécois utilise dans sa pratique pour pouvoir bien mieux cerner 
la responsabilité du pharmacien. 
Dans le cadre de sa pratique, le pharmacien québécois peut légalement substituer un 
médicament. Il a le droit de le faire mais possède-t'il toutes les informations requises et 
suffisantes pour bien le faire? Quelle assurance a-t'il de l'interchangeabilité de deux médicaments? 
Des normes sont établies pour l'acceptation de ces produits dits " équivalents ", peut-on s'y fier 
aveuglément? Quelle responsabilité a le pharmacien dans le choix du médicament substitué? 
Certaines décisions gouvernementales récentes favorisant des restrictions budgétaires peuvent 
influencer le choix du pharmacien et l'obliger, en toute fin, à la substitution. Ce contexte 
économique actualise la discussion sur la responsabilité du pharmacien lors de la substitution et 
remet en question son droit à la substitution. 
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Voilà autant d'interrogations qui feront l'objet de cet essai et dont nous proposerons un début 
de réponses. 
Chapitre préliminaire - Notion primordiale pour la substitution du 
médicament : l'équivalence pharmaceutique 
L'équivalence pharmaceutique est une notion scientifique. Sa connaissance est essentielle à 
la compréhension de la responsabilité du pharmacien lors de l'acte de substitution d'un 
médicament. Dans cette partie, nous présenterons les définitions scientifique et légale de 
l'équivalence pharmaceutique. 
SECTION PREMIÈRE - La définition scientifique de l'équivalence 
pharmaceutique 
~ Paragraphe premier Les normes scientifiques 
• Paragraphe A L'équivalence pharmaceutique 
Plusieurs auteurs ont apporté leur contribution pour définir de façon scientifique l'équivalence 
pharmaceutique. C'est ainsi que le Professeur, Pierre-Paul LEBLANC, de l'Université LA V AL 
( Québec) propose la définition suivante: 
Il Equivalence pharmaceutique elle correspond à 
l'incorporation, dans deux formes pharmaceutiques de même 
espèce, d'une dose identique du même principe actif Ces formes 
pharmaceutiques doivent rencontrer toutes les exigences de la 
pharmacopée même SI les ingrédients inertes peuvent être 
différents ". 1 
3 
L'auteur, en se référant à la terminologie " forme pharmaceutique de même espèce ", ne 
précise pas sa définition. Les études de biodisponibilité relatives ne peuvent s'effectuer que sur 
des formes pharmaceutiques de même espèce, par exemple, lors de l'évaluation de la 
biodisponibilité d'un produit générique la forme pharmaceutique choisie sera celle du médicament 
de référence " le médicament d'origine ". Si nous sommes en présence d'un médicament pour 
voie orale à libération simple le générique étudié sera sous la même forme. 
Deux produits dits " équivalents pharmaceutiques " doivent répondre à des critères de 
biodisponibilité spécifiques établis par la Direction générale de la protection de la santé (DGPS) 
pour pouvoir être interchangeables. Ils sont alors bioéquivalents. 
• Paragraphe B La bioéquivalence 
Cette notion est liée aux médicaments, elle correspond aux équivalents pharmaceutiques qui 
présentent une biodisponibilité identique chez un même individu.2 
Ces produits qui répondent à des normes gouvernementales de biodisponibilité sont 
bioéquivalents et par le fait même équivalents thérapeutiques. 
" Le terme " bioéquivalent " laisse supposer qu'on peut s'attendre 
à ce que le produit pharmaceutique ait les mêmes effets 
systémiques (thérapeutiques et défavorables) que le produit de 
1 Pierre-Paul LEBLANC, Le rôle professionnel de la pharmacienne et du 
pharmacien dans la sélection des produits pharmaceutiques , Conférence 
Montréal, janv.88, p.4. 
Jean-Marc AIACHE, Traité de biopharmacie et de pharmacocinétique, Montréal, 
Éditions Vigot, 1990, p.161 
2 Jean-Marc AIACHE, Id. 
référence lorsqu'il est administré à des malades dans les conditions 
précisées sur l'étiquette ". 3 
4 
Il sera intéressant de vérifier si les normes gouvernementales exigées sont suffisantes pour 
établir l'équivalence thérapeutique de ces deux produits. Toutefois sur ce sujet, les opinions sont 
partagées dans le milieu pharmaceutique. Les laboratoires fabriquant ces produits assurent leur 
interchangeabilité tandis que des pharmaciens décrient la méthode d'analyse qui s'effectue sur des 
sujets sains et qui utilise des données moyennes plutôt qu'individuelles pour évaluer le produit. 
~ Paragraphe deuxième Les directives 
La Direction générale de la protection de la santé (DGPS) a élaboré des directives au regard 
des études de biodisponibilité et de bioéquivalence. 4 Elle ne définit pas l'équivalence 
pharmaceutique mais uniquement les termes de " biodisponibilité " et de" bioéquivalence ": 
" La biodisponibilité est définie comme la fraction de la dose de 
médicament absorbé qui pénètre dans la circulation générale et la 
vitesse à laquelle s'effectue le processus ". 5 
"La bioéquivalence : Forte ressemblance de la biodisponibilité de 
deux produits pharmaceutiques (de même forme galénique) 
provenant de la même dose molaire, qui ne produiront 
probablement pas de différence clinique pertinente en ce qui 
3 DGPS, Conduite et analyse des études de biodisponibilité et de bioéquivalence : 
Partie A (No.de catalogue H42-2/56-1992), Ottawa, Approvisionnements et Services 
Canada, 1992, p.3. 
4 Id. . 
5 Id. , pp. 2 et 76. 
concerne les effets thérapeutiques, les effets indésirables ou les 
deux à la fois ".6 
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Selon les critères d'acceptation de la DGPS, pour les médicaments qui ont un profil 
pharmacocinétique non compliqué, la bioéquivalence est évaluée chez un minimum de 12 jeunes 
volontaires sains au cours d'essais de comparaison croisée où chaque volontaire reçoit une dose 
unique du produit. Les sujets choisis doivent être normaux et en santé. Ce qui justifie l'âge 
moyen des volontaires qui se situe entre 20 et 3 5 ans. La DGPS ne précise pas ce qu'elle entend 
par " sujets normaux " mais elle exige que les participants se soumettent à un examen et à des 
tests médicaux dans le but d'établir leur état de santé. Lors des études comparatives la 
concentration plasmatique maximale du médicament ( Cmax ) et le temps requis pour atteindre 
cette concentration ( Tmax ) sont des paramètres utilisés pour juger de la bioéquivalence des 
produits. On utilise une courbe " temps-concentration plasmatique » pour illustrer les données 
fournies par les sujets. Pour qu'un produit puisse être jugé bioéquivalent au produit de référence, 
sa surface sous la courbe (SSC) et sa Cmax doivent se situer dans la plage de 80% à 125% des 
valeurs du produit de référence. 
Les normes de bioéquivalence de la DGPS sont établies à partir des données moyennes 
relatives de SSC et de Cmax. Peut-on se fier à ces données moyennes lorsque l'on observe des 
variations souvent énormes entre les individus ? 
6 Id. , p.76. 
6 
Les directives de la DGPS se basent sur l'hypothèse selon laquelle il y a une corrélation entre 
les concentrations plasmatiques d'un médicament et les effets cliniques qu'il produit. Pour 
l'organisme fédéral, le terme " bioéquivalence " équivaut donc à " équivalence thérapeutique ". 7 
~Paragraphe troisième La valeur scientifique des normes d'acceptation 
On se questionne sur la valeur scientifique des normes d'acceptation gouvernementales. Un 
doute réel se pose sur la transposition des résultats chez une population de malades et c'est 
pourquoi P .P. LEBLANC précise que: 
" La satisfaction des eXIgences gouvernementales et la 
reconnaissance de bioéquivalence à partir d'études de 
biodisponibilité en dose unique chez des sujets sains n'impliquent 
pas que ces médicaments sont bioéquivalents ou équivalents 
thérapeutiques en dose unique ou doses répétées chez une 
population de malades dont les variables physio-pathologiques 
peuvent modifier la biodisponibilité, la cinétique et l'effet des 
médicaments ". 8 
Ces études étant menées chez des sujets en santé, jusqu'à quel point les résultats sont-ils 
pertinents pour les patients âgés de 65 ans ou plus qui actuellement représentent le segment de 
la population qui croît le plus rapidement au Canada ?9 
7 Supra, note 2. 
8 Pierre-Paul LEBLANC, Supra, note 1, p.S. 
9 Jacques GAGNE, Richard BACHAND et Claude MAll...HOT, Le PHARMACIEN les 
soins pharmaceutiques et l'équivalence thérapeutique extrait du Symposium : le 
pharmacien et l'équivalence thérapeutique , Montréal, janvier 92, p.2. (voir Annexe 1) 
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Selon certains auteurs, de nombreux facteurs peuvent influencer l'absorption d'un médicament 
et c'est pour ces raisons que l'on ne peut se baser sur les normes actuelles de bioéquivalence. 
D'autres, par contre, critiquent la tendance actuelle de faire équivaloir " bioéquivalence " et 
" équivalence thérapeutique ". C'est ainsi que si deux produits équivalents pharmaceutiques 
répondent aux normes gouvernementales de bioéquivalence, ils sont nécessairement considérés 
comme équivalents thérapeutiques. Souvent, il n'y a pas d'études cliniques qui le démontrent. 
Brian STROM écrivait que " Randomized clinical trials represent the best method for 
evaluating therapeutic equivalence ".10 Selon cet auteur, il est important de différencier ces deux 
définitions et de ne pas associer directement " bioéquivalence " et " équivalence thérapeutique ". 
Les deux produits sont équivalents chimiques seulement dans la teneur de leurs ingrédients actifs. 
Lors de la fabrication de ces produits, les agents liants, les diluants, les excipients aussi bien que 
la méthode de fabrication peuvent varier. 
STROM relate la dramatique expérience de l'élixir de sulfanilamide dont l'excipient, le 
diéthylèneglycol, fut le responsable du décès de plus de cent enfants11 . Suite à ce regrettable 
accident, on mit en garde les pharmaciens de ne pas avoir comme simple référence uniquement 
le nom du principe actif lors d'une substitution. NAPKE croit que : 
" Si les pharmaciens ignorent la composition exacte d'un produit, 
ils peuvent courir un risque en substituant un produit à un autre, 
se basant uniquement sur l'identité de l'ingrédient actif" . 12 
10 Brian L.STROM, Generic drug substitution revisited, (june 4, 1987) Vol.316 
No.23 , The New England Journal ofMedicine, p.1456. 
11 Id. , on relate cet accident en 193 7. 
12 Edward NAPKE, L'autre danger occulte des produits pharmaceutiques., (march 
1995) Vol.128 No.2 Revue Pharmaceutique Canadienne , p.3 . 
8 
A cet égard, cet auteur cite dans un de ses articles de nombreux cas d'allergie, de crise 
d'asthme, de maladie imputées à la substance inerte plutôt qu'à l'ingrédient actif 
Ces quelques exemples nous démontrent que deux produits peuvent être équivalents 
pharmaceutiques, prouvés bioéquivalents mais ils ne sont pas équivalents thérapeutiques 
puisqu'ils peuvent, de par leurs ingrédients inertes, causer des maladies. 
D'autres auteurs s'interrogent sur la valeur scientifique de la méthode employée pour tester 
et accepter la commercialisation des médicaments 13 . L'emploi des études de biodisponibilité 
pour prédire la bioéquivalence est théoriquement logique; par contre, de nombreux facteurs 
cliniques peuvent influencer cette biodisponibilité. L'âge, la race, l'alimentation, l'état de santé 
de la personne, son histoire médicamenteuse, tous ces facteurs ont des effets connus sur 
l'absorption et l'excrétion des médicaments. C'est pourquoi on critique fréquemment la méthode 
employée pour les tests de bioéquivalence car elle est faite sur des sujets sains. 
Des facteurs reliés au médicament lui-même peuvent influencer les études de biodisponibilité, 
par exemple, le mode d'élimination du médicament ou les différents métabolites du médicament. 
Ces facteurs varient selon les différences individuelles et de ce fait, il peut s'avérer problématique 
d'extrapoler des résultats obtenus chez des sujets sains à une population de malades. 
13 Supra, note 9, p. 2 et 3. 
Supra, note 10, p. 1458 et 1459 
9 
SECTION DEUXIÈME - La définition légale de l'équivalence pharmaceutique 
Il faut maintenant se demander s'il existe en fait une définition légale de l'équivalence 
pharmaceutique. Au Québec, plusieurs lois tant fédérales que provinciales régissent les produits 
pharmaceutiques. Citons notamment la Loi sur les aliments et drogues14 qui définit la catégorie 
dans laquelle se classe le produit pharmaceutique, la Loi sur les brevets15 qui protège ceux qui 
ont des droits sur le médicament breveté et les lois provinciales sur la pharmacie16 qui en contrôle 
la distribution. Pour notre réflexion sur le sujet traité, nous nous limiterons à l'analyse de la loi 
québécoise sur la pharmacie. 
[!] Paragraphe premier La Loi sur la pharmacie au Québec 
Cette loi ne définit pas expressément cette notion qu'est l'équivalence pharmaceutique. 
Toutefois l'article 21 de la Loi sur la pharmacie qui établit les exigences légales concernant 
l'exercice de la substitution ouvre la voie à un début de définition par analogie. Cette disposition 
législative est rédigée en ces termes: 
Article 21 : " Un pharmacien doit exécuter une ordonnance suivant sa teneur intégrale. 
Il peut toutefois, pourvu qu'il en avise le client et qu'il l'inscrive à son 
dossier, substituer au médicament prescrit un médicament dont la 
dénomination commune est la même, à moins d'indication contraire 
formulée de sa main par l'auteur de l'ordonnance ". 
14 Loi concernant les aliments, drogues, cosmétiques et instruments thérapeutiques, 
L.R.C. (1985), c. F-27 (citée sous le nom de: Loi sur les aliments et drogues) . 
15 Loi concernant les brevets d'invention , S.R. , ch. P-4. 
16 Au Québec, Loi sur la pharmacie , L.R.Q., c. P-10. 
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Cette disposition établit les règles en vertu desquelles la substitution est admise. Le 
pharmacien peut ainsi substituer, sauf indication contraire, un médicament par un autre dans la 
mesure où il informe le client et inscrit cette modification autorisée à son dossier. La seule 
obligation reliée au médicament substitué est celle de respecter le critère relatif à la 
dénomination commune. Se pose alors le problème de l'interchangeabilité du médicament. La 
dénomination commune fait-elle foi d'équivalence pharmaceutique? Le pharmacien peut-il s'y 
référer en toute quiétude ? 
Ce silence de la loi nous interpelle. Peut-on juridiquement substituer un médicament sans 
craindre d'éventuelles poursuites en responsabilité civile sachant que l'auteur principal - le 
pharmacien- ne maîtrise (ou ne paraît pas maîtriser ) toutes les données pour accomplir un tel 
acte? Le législateur se montre-t'il finalement plus téméraire que le pharmacien qui s'avère plus 
respectueux à l'égard d'un acte dont les conséquences ne lui sont pas toutes connues? 
~ Paragraphe deuxième Le Guide sur la substitution en pharmacie 
Dans le Guide sur la substitution en pharmacie11 adopté par le Bureau de l'Ordre des 
pharmaciens du Québec le 8 juin 1994, la définition de l'équivalence pharmaceutique n'y apparaît 
pas. 
Ce document est un " guide ", une marche à suivre suggérée dans l'application du cadre 
concret de l'équivalence pharmaceutique qu'est la substitution. Il sert à orienter les pharmaciens 
québécois dans leur pratique. Ce guide n'a pas de force légale. Il lui sert strictement de 
référence. 
17 ORDRE DES PHARMACIENS DU QUÉBEC, Guide sur la substitution en 
pharmacie , Montréal, juin 1994. (Voir Annexe II) 
11 
Dans ce texte, l'Ordre des pharmaciens rappelle le cadre légal dans lequel doit s'effectuer la 
substitution et met en garde le pharmacien contre certaines pratiques. 
" La substitution ne peut s'effectuer sur la base des seuls facteurs 
économiques; ... ".18 
L'Ordre précise que recourir à la substitution, c'est se référer aux notions de biodisponibilité, 
de bioéquivalence, d'équivalence thérapeutique et que ces termes ne sont pas des synonymes. 
" En théorie du moins, la biodisponibilité équivalente de deux 
produits, ou bioéquivalence, n'assure pas l'équivalence 
thérapeutique dans tous les cas ". 19 
Ce guide énumère les différents points qui doivent être pris en considération par le pharmacien 
à des fins d'exercice judicieux de son droit à la substitution: des considérations pharmaceutiques, 
pharmacologiques, thérapeutiques et cliniques. 
Nous nous serions attendus à ce que l'Ordre prenne position sur la question de 
l'interchangeabilité des médicaments et qu'il suggère des améliorations à apporter aux études sur 
les normes de biodisponibilité dans le but d'assurer l'équivalence thérapeutique aux produits 
équivalents pharmaceutiques. Il met seulement le pharmacien en garde et l'invite à la prudence 
lors de cet acte. 
La responsabilité du pharmacien ne peut être mise en cause du simple fait que ce professionnel 
n'a pas observé les dispositions de ce guide. Cette référence représente la norme de pratique en 
18 Id. , p. 1. 
19 Id. , p. 2. 
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matière de substitution. No,us étudierons ultérieurement les applications juridiques de ce guide 
et l'importance de son utilisation par le pharmacien. 
On ne retrouve pas dans la jurisprudence québécoise, à priori, de définition apportée par les 
tribunaux de l'équivalence pharmaceutique. Les décisions se réfèrent plutôt au droit à la 
substitution20 que légalement le pharmacien québécois possède. 
Puisque l'on parle de substitution, comment la définit-on? Il sera intéressant d'en examiner 
sa définition et son cadre légal. 
PREMIÈRE PARTIE - Le cadre légal de la substitution du médicament 
INTRODUCTION 
•<Substituer, c'est mettre une personne ou une chose à la place de 
l'autre pour faire jouer le même rôle »?1 
Voilà comment est défini ce verbe dans le dictionnaire. En pharmacie, la substitution serait 
l'action de remplacer un médicament par un autre pour le même usage. Si on se réfère à cette 
notion du " même emploi ", changer un produit pharmaceutique par un autre dont la 
dénomination commune est la même exige de celui qui substitue à se référer à l'équivalence 
thérapeutique. 
20 Brochu c. Auger, (1981) C.S . 971. 
Thomassin c. Pharmacie Jean Coutu, (1983) C.P. 228. 
21 Le Petit Robert 1, Édité par les Dictionnaires LE ROBERT, 1992, 2171 pages. 
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L'Ordre des pharmaciens du Québec propose une définition de la substitution dans le Guide 
sur la substitution en pharmacie 22 : 
" Exécution d'une ordonnance en utilisant un produit 
pharmaceutique dont le nom commercial est différent de celui 
prescrit mais dont la dénomination commune est la même ". 
Selon nous, il est important d'ajouter " et dont l'équivalence thérapeutique est prouvée " . 
Le pharmacien a le droit de substituer, de remettre un médicament à la place d'un autre; mais 
il ne peut le faire de n'importe laquelle façon. Il a des règles à suivre23 . Le Guide, en plus de 
proposer une définition de la substitution, rappelle au pharmacien les exigences légales qui 
encadrent l'exercice de cet acte professionnel spécifique. 
Chapitre premier Les règles légales de la substitution dans son exercice 
matériel 
Le cadre légal de la substitution au Québec est donc précisé à l'article 21 de la Loi sur la 
pharmacie. Dans ce chapitre, nous aborderons successivement, dans une première section, les 
règles légales de la teneur intégrale de l'ordonnance, de la dénomination commune, de 
l'inscription au dossier et, enfin, celle de l'information au patient. La section deuxième sera 
consacrée à évoquer les obligations du pharmacien qui émergent des règles légales relatives à la 
substitution. 
22 Supra, note 17, p. 6. 
23 Guide sur la substitution en pharmacie, Supra, note 17. 
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SECTION PREMIÈRE - Observance de certaines règles légales 
~Paragraphe premier La teneur intégrale de l'ordonnance et la même dénomination 
commune 
L'obligation pour le pharmacien d'exécuter une ordonnance suivant sa teneur intégrale 
24 
impose à ce dernier de respecter l'identité du patient, la teneur du ou des principes actifs, le 
dosage et la période de validité de l'ordonnance 25 
Tout en se conformant à la règle de la teneur intégrale, le pharmacien peut substituer un 
médicament par un autre en respectant celle de la dénomination commune. 
Le législateur autorise le pharmacien à substituer tout en précisant qu'il peut le faire pour un 
produit dont la dénomination commune est la même. Dans l'affaire" Brochu c. Auger" 
26
, le juge 
écrit que l'expression " dénomination commune" signifie que le pharmacien doit livrer à son 
client la même substance 27 . 
Ces deux produits renfermant le même principe actif répondent-ils vraiment au même effet 
thérapeutique? C'est au niveau de cette règle légale que l'interrogation sur la valeur 
thérapeutique de l'équivalence pharmaceutique se concrétise car l'équivalence thérapeutique de 
deux médicaments ne peut être évaluer seulement par leur dénomination commune. L'Ordre a 
d'ailleurs établit une liste de médicaments qui ne rencontrent pas la définition de l'équivalence 
thérapeutique, on peut s'y référer dans le Guide sur la substitution en pharmacie. 
24 Loi sur la pharmacie , L.R.Q., c. P-10, art.21. 
25 Supra, note 17, p. 6. 
26 Brochu c. Auger, (1981) C.S . 971. 
27 Id. , p. 973 . 
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~Paragraphe deuxième ,L'inscription au dossier et l'avis au patient 
Le pharmacien est tenu d'inscrire au dossier pharmacologique du patient toute substitution 
effectuée 28 Le Guide sur la substitution en pharmacie propose que cette inscription pourrait, 
si nécessaire, prendre la forme d'une note d'évolution justifiant la décision du pharmacien, en 
évoquant s'il y a lieu la discussion avec le prescripteur. 
Le pharmacien peut substituer pourvu qu'il en avise son client car il a la possibilité de refuser 
cette substitution, c'est son droit le plus strict. Nous verrons ultérieurement le fondement et la 
source légale de ce devoir d'information lié au droit du patient. 
L'article 21 de la Loi sur la pharmacie énumère les différentes règles que le pharmacien doit 
suivre au regard de la substitution. Ces règles légales qui lui sont imposées dans le cadre de la 
substitution lui créent également des obligations. Il a le devoir comme professionnel de la santé 
de les respecter. 
SECTION DEUXIÈME - Les obligations spécifiques du pharmacien dans le 
cadre de la substitution 
~Paragraphe premier L'obligation d'exécuter une ordonnance selon sa teneur 
intégrale 
La première obligation du pharmacien est celle d'exécuter une ordonnance suivant sa teneur 
intégrale 29 Il ne peut, d'office, en modifier ou changer le contenu sans obtenir l'autorisation du 
28 Supra, note 24. 
29 Loi sur la pharmacie, L.R.Q., c. P-10, art .21. 
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médecin . Il doit absolument s'en référer au prescripteur pour procéder à une quelconque 
modification. 
Cependant, le pharmacien n'est pas un simple exécutant. TI n'exécutera pas machinalement une 
prescription. En effet, Je législateur a laissé au pharmacien une certaine latitude face à 
l'ordonnance. Il n'a pas voulu qu'il soit un simple préposé au service du médecin. Pour s'en 
convaincre, il suffit de lire la définition même d'une ordonnance 30 tel que libellée dans la Loi sur 
la pharmacie. 
Le législateur accorde au pharmacien J'autorisation de fournir des médicaments et ne lui 
impose pas une obligation d'en dispenser. Si, lors de l'exécution d'une ordonnance, le 
pharmacien effectue une mauvaise substitution, il engage sa responsabilité civile professionnelle. 
" Le médecin ne répond pas de l'acte fautif du pharmacien car, 
comme tout professionnel, le pharmacien n'est pas un simple 
technicien " 31. 
Dans l'affaire Brochu c. Auger 32, il y a confirmation par les tribunaux de cette règle. Le 
pharmacien a des responsabilités plus importantes que celles du simple technicien. Son rôle de 
conseiller et son expertise en matières de médicaments lui procurent des responsabilités 
proportionnelles aux obligations qui s'y rattachent. C'est en se référant à la définition de l'acte 
30 Loi sur la pharmacie , Id., art . 1 j) : < ordonnance >: une autorisation de fournir 
des médicaments ..... .... ... . 
31 Jean-Pierre MÉNARD et Denise MARTIN, La responsabilité médicale pour la 
faute d'autrui , Cowansville, Les éditions Yvon Blais inc ., 1992, p. 11 O. 
32 Brochu c. Auger, Supra, note 26, p. 975. 
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pharmaceutique décrit à l'article 1 7 de la Loi sur la pharmacie que le tribunal, dans l'affaire 
Brochu, en arriva à cette opinion. 
Le pharmacien qui substitue un médicament par un autre, respecte-t'il son obligation reliée 
à l'observance de la teneur intégrale? 
Pour se conformer à cette règle, le pharmacien respecte un certain nombre d'éléments inclus 
dans sa définition. S'il substitue selon les critères de l'Ordre 33, il remet alors un produit dont la 
dénomination commune est la même qui comporte le même principe actif. Il observe donc une 
des composantes de cette règle: la teneur des principes actifs. Si le pharmacien est fidèle aux 
autres éléments la composant, il respecte donc intégralement la règle. 
Peut-il se limiter à n'observer que les critères de l'Ordre? Nous poumons répondre 
affirmativement à cette question car elle seule a défini ce qu'est la teneur intégrale d'une 
ordonnance. Ni la loi ni les juges ne se sont prononcés à ce sujet. 
~ Paragraphe deuxième Obligation de remettre un médicament de même 
dénomination 
Deux limites furent liées à cette obligation dont l'une est maintenant abrogée et l'autre encore 
en vigueur. 
• Paragraphe A Abolition d'une exigence antérieure: 1ère limite 
A l'origine du droit à la substitution en 1973, les pharmaciens devaient s'astreindre à remettre 
un médicament dont la dénomination commune était la même que le produit substitué et qui était 
33 Guide sur la substitution en pharmacie, Supra, note 17, p. 6. 
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inscrit dans la Liste des médicaments visée à l'article 4 de la Loi sur l'assurance-maladie34 . 
Cette limite était libellée à l'article 21 de la Loi sur la pharmacie . 
En 1981 , cette exigence a été abrogée. Depuis lors, le pharmacien qui substitue un 
médicament peut choisir un produit de même dénomination commune non répertorié dans cette 
liste. 
Ce document, rédigé par le ministre de la Santé et des Services sociaux, existe toujours 35 
Il est mis à jour périodiquement. Des critères spécifiques sont établis pour l'acceptation des 
médicaments dans cette liste et le Conseil consultatif de pharmacologie joue un rôle de consultant 
dans cette réactualisation 36. Le Conseil a pour fonction, notamment, d'émettre un avis au 
ministre de la Santé sur la valeur thérapeutique de chaque médicament 37 . 
Selon les normes et critères de sélection des médicaments établis par le Conseil, seuls les 
médicaments possédant une valeur thérapeutique prouvée peuvent être inscrits dans cette liste 38 
Le pharmacien devant utiliser un médicament de cette liste lors de la substitution, voyait-il sa 
responsabilité diminuée vu ce critère de sélection imposé ? L'utilisation de la Liste de 
médicaments par le pharmacien pour le choix du produit substitué influence-t'elle sa 
responsabilité? Le gouvernement assume-t'il une part de cette responsabilité? Des questions qui 
34 Loi sur l'assurance-maladie, L.R.Q., c. A-29. 
35 Loi sur l'assurance-maladie, Id, article 4. 
36 Loi sur l'assurance-maladie, Supra, note 34, article 4.1. 
37 Supra, note 34, article 40. 
38 RÉGIE DE L'ASSURANCE-MALADIE DU QUÉBEC, Liste de médicaments , 
46 ième édition, janvier 1996, p. G.53 . 
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seront discutées dans le chapitre deuxième consacré à la responsabilité du pharmacien au regard 
de la substitution. 
• Paragraphe B Maintien d'une condition essentielle: 2 ème limite 
Il est interdit pour un pharmacien d'utiliser lors d'une substitution un médicament fabriqué par 
une entreprise ou compagnie dans laquelle il a un intérêt direct ou indirect 39 . Dans le Guide sur 
la substitution en pharmacie, lorsque l'on fait état de cette interdiction pour le pharmacien, 
l'Ordre des pharmaciens du Québec utilise le terme " éviter ". A notre avis, l'Ordre n'a pas 
respecté l'intention du législateur en utilisant ce terme car à l'article 24 de la Loi sur la 
pharmacie, il est écrit "il est interdit ". Cette expression est plus percutante et donne vraiment 
toute la signification à cette condition. En contrevenant à cet article, le pharmacien risque des 
poursuites disciplinaires 40 et pénales 41 . 
Il est intéressant de comparer la situation du pharmacien avec celle du médecin à cet égard. 
Pour le médecin, posséder des intérêts financiers dans une société pharmaceutique constitue un 
manquement à l'éthique professionnelle 42 : le fait d'être actionnaire ou, par l'intermédiaire d'une 
personne interposée et ayant un pouvoir de contrôle. 
Le médecin fautif devra se justifier devant ses patrs dans le cadre d'une procédure 
disciplinaire 43 . 
39 Loi sur la pharmacie, Supra, note 16, article 24. 
4° Code des professions, L.R.Q., c. C-26, article 116. 
41 Id, article 188. 
42 Code de déontologie des médecins, R.R.Q. , c. M-9, r. 4, art. 2.03 .55. 
43 Supra, note 40. 
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TI est donc interdit au pharmacien de substituer un médicament dont la dénomination commune 
est la même alors qu'il a des intérêts, directs ou indirects, dans l'entreprise qui fabrique ce 
médicament. Le respect de cette prohibition est une condition essentielle à la substitution. 
Chapitre deuxième Les règles relatives à son exercice professionnel 
SECTION PREMIÈRE - Obligation d'inscrire l'acte de substitution au dossier-
patient 
L'obligation d'inscrire cet acte au dossier est précédée par deux autres obligations pour le 
pharmacien: celle de constituer un dossier pour chaque personne à qui il délivre un médicament 
sur ordonnance et celle d'en faire l'étude pharmacologique. 
Cela n'en demeure pas moins deux obligations inhérentes à l'exercice général de sa profession. 
~ Paragraphe premier L'obligation de constituer un dossier-patient 
Cette obligation fait partie intégrante de l'acte pharmaceutique 44. Pour chaque nouveau 
patient à qui un pharmacien délivre un médicament sur ordonnance, il crée un dossier et y inscrit 
un certain nombre de renseignements requis en vertu de dispositions réglementaires 45 Entre 
autres, la dénomination commune ou commerciale du médicament dispensé sous ordonnance et 
l'inscription de la substitution suivant l'article 21 de la Loi sur la pharmacie 46 doivent être 
consignées au dossier. 
44 Loi sur la pharmacie, L.R.Q., c.P-1 0, art. 17. 
45 Règlement sur la tenue des dossiers, livres et registres par un pharmacien dans 
l'exercice de sa profession , R.R.Q., c. P-10, r. 8. 
46 Id, article 2.02 b) iii et iv. 
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Le dossier-patient se révèle un outil très important pour la pratique professionnelle du 
pharmacien. Il lui facilite le suivi de son patient et l'accomplissement de l'étude pharmacologique 
du dossier. De plus, la tenue d'un tel dossier est vivement appréciée par le corps médical qui 
n'hésite pas à contacter les pharmaciens afin de connaître le profil pharmaceutique et 
médicamenteux de certains patients. 
~Paragraphe deuxième L'obligation de l'étude pharmacologique du dossier 
Cette obligation inhérente à l'exercice de la pharmacie 47 amène le pharmacien à se faire une 
opinion sur les mesures à prendre dans des situations particulieres et à la transmettre soit au 
prescripteur ou au patient lui-même, selon le cas. 
Le législateur n'a pas défini le contenu d'une étude pharmacologique de dossier. En se référant 
au Guide de pratique élaboré par l'Ordre des pharmaciens du Québec 48, le pharmacien peut y 
puiser une orientation pour sa pratique. Ce guide étant un reflet de la pratique normative de la 
pharmacie, il pourra y recourir comme modèle. 
Par l'étude pharmacologique du dossier, le pharmacien veille à déceler s'il y a nsque 
d'interaction entre les différents paramètres suivants: 
a) interaction médicament/médicament; 
b) interaction médicament/aliment; 
c) interaction médicament/analyse biologique; 
d) interaction médicament/maladie; 
47 Supra, note 44. 
48 ORDRE DES PHARMACIENS DU QUÉBEC, Guide de pratique , décembre 89, 
p. 4. 
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e) existence d'une autre ordonnance entrant en conflit avec la présente ordonnance49 . 
Le pharmacien doit être vigilant car une étude pharmacologique erronée, trop rapide ou 
imprécise du dossier risque de conduire à une évaluation inexacte et à la commission d'une erreur. 
Après avoir rempli ces deux exigences, le pharmacien est en mesure de porter un jugement. 
Il peut, si la possibilité existe, substituer le médicament mais il doit inscrire cet acte au dossier 
du patient. Cette inscription étant faite, deux autres charges incombent au pharmacien: celle d'en 
informer son patient et celle d'assurer un suivi . 
SECTION DEUXIÈME Devoir d'en aviser le patient 
Une autre obligation pour le pharmacien est celle d'aviser le patient s'il substitue au 
médicament prescrit un produit dont la dénomination commune est la même 50. Le pharmacien 
ne peut donner un équivalent pharmaceutique sans en informer le client; c'est une règle légale 
pour le pharmacien 51 . Nous étudierons dans cette section la source, le fondement et l'étendue 
du devoir d'information du pharmacien. 
~ Paragraphe premier Devoir issu de l'acte pharmaceutique 
L'article 17 de la Loi sur la pharmacie décrit ce qu'est l'exercice de la pharmacie. Il 
comprend, notamment, la communication de renseignements. Lorsqu'il délivre un médicament, 
le pharmacien fournit à son patient l'information sur l'usage reconnu du produit. A fortiori, s'il 
y a substitution, les renseignements formulés au patient incluent l'avis du changement. 
49 Id. , p. 4. 
50 Loi sur la pharmacie , précitée, note 16, article 21 . 
51 Id. . 
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Ce devoir d'aviser le patient lors d'une substitution se base directement sur l'obligation de 
renseigner du pharmacien, qui est issue de l'acte pharmaceutique. Elle trouve son fondement 
dans l'examen plus approfondi des droits du patient. 
~Paragraphe deuxième Fondement juridique de l'obligation de renseignement 
MM. BERNARDOT et KOURI élaborent 1 'obligation de renseigner du médecin en se 
fondant sur le principe de l'inviolabilité de la personne 52. C'est un principe fondamental qui est 
reconnu par les Chartes et par le Code civil 53 D'après ces auteurs, la formation valable du 
contrat de soins entre le médecin et son patient est fondée sur le consentement éclairé du patient 
dont l'intégrité corporelle est protégée par le principe de l'inviolabilité. 
Dans le cas du pharmacien, il est difficile d'emprunter ce raisonnement. Son rôle, plus discret 
quecelui du médecin, fait plutôt appel à l'autonomie et à la liberté que les Chartes confèrent à la 
personne. Toute personne est libre de choisir et possède la capacité pour opter. Le pharmacien, 
comme tout professionnel, ne peut décider à la place du patient. Pour qu'elle puisse décider 
d'entreprendre et de poursuivre son traitement, la personne a le droit de recevoir toute 
l'information pertinente et requise avant de prendre sa décision. Selon Monique Ouellette 54, " 
52 Alain BERNARDOT et Robert P.KOURI, La responsabilité civile médicale , 
Sherbrooke, Édition Revue de droit de l'Université de Sherbrooke, 1980, p. 113 . 
53 Charte canadienne des droits et libertés. Loi de 1982 sur le Canada , Annexe B, 
1982, (R.-U.), c.11 , art. 7. 
Charte des droit et libertés de la personne du Québec, L.R.Q., c. C-12, art. 1. 
Code civil du Québec , art. 1 O. 
54 Monique OUELLETTE, dans La Réforme du Code Civil , (textes réunis par le 
Barreau du Québec et la Chambre des notaires du Québec), Tome 1, Les Presses 
de l'Université Laval, Ste-Foy, -1993, p.21. 
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l'autodétermination, le consentement éclairé aux soins font désormais partie du vocabulaire 
juridique" : le législateur a codifié à l'article 10 du Code civil du Québec la pratique qui s'est 
développée depuis les décisions Hopp c. Lepp 55 et Reibl c. Hughes 56 . Dans ces affaires, 
l'autodétermination du patient primait sur le "paternalisme médical" . 
Si le patient a le droit à l'information, cela signifie que le professionnel a le devoir de 
renseigner le patient Pour le pharmacien, ce devoir fait partie intégrante de l'acte exclusif de 
l'exercice de la pharmacie. 
Ce devoir d'information du pharmacien découle du principe fondamental de l'autonomie de 
la personne. Le pharmacien a le droit de substituer 57 mais il ne peut le faire qu'en avisant le client 
en regard de l'autonomie qu'il possède. La personne a la liberté de choisir de se soigner avec le 
produit de même dénomination ou le produit original. C'est le patient qui prend la décision, voilà 
pourquoi le pharmacien doit l'aviser lors de substitution pour le produit équivalent. 
Cette autonomie et cette liberté de choix s'avèrent limitées par les devoirs du pharmacien qui 
est le seul à posséder les compétences pharmaceutiques nécessaires à une décision adéquate. S'il 
a des motifs de croire qu'une substitution serait préjudiciable à la santé du patient, il a le devoir 
de refuser de l'exécuter 58 et de communiquer son opinion au prescripteur. Il lui référera son 
patient pour un suivi si ce dernier autorise la substitution. 
55 Hopp c. Lepp, (1980) 2 R.C.S . 192. 
56 Reibl c. Hughes, (1980) 2 R.C.S. 880. 
57 Supra, note 50. 
58 Code de déontologie des pharmaciens , R.R.Q., c. P-10, r-22, art. 3.05 .03 . 
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Nous connaissons les pnnc1pes fondamentaux sur lesquels s'appuient l'obligation de 
renseigner du pharmacien, toutefois quelle est l'étendue et la portée de ce devoir pour le 
pharmacien? 
[!] Paragraphe troisième L' étendue et la portée de cette obligation 
Le législateur n'a pas précisé, ni à l'article 21 ni à l'article 17 de la Loi sur la pharmacie, 
l'étendue et la portée des avis et des renseignements que le patient est en droit de recevoir sur le 
médicament reçu sur ordonnance, en vente libre ou à la suite d'une substitution. 
Quelle que soit l'hypothèse envisagée concernant le mode de distribution du médicament, ce 
sont les mêmes principes d'autonomie et de liberté de la personne qui doivent guider le 
pharmacien dans la divulgation de l'information. 
Actuellement sur le marché, il existe des médicaments thérapeutiquement puissants. Ce sont 
des produits fort efficaces et pouvant présenter des effets secondaires graves. Avant 
d'entreprendre et de poursuivre un traitement relatif à ces produits ou pour tout autre traitement 
pharmaceutique, le patient doit se sentir en confiance et être bien informé des effets 
thérapeutiques du médicament et de ses effets secondaires reconnus et prévisibles de sorte qu'il 
sache bien comment réagir et éviter des complications s'il ressent des réactions particulières lors 
de son traitement. 
Si on veut faire une analogie avec une des grandes affaires médicales qui a statué sur l'étendue 
de cette obligation dans le cadre de la pratique médicale, le pharmacien doit divulguer les risques 
que comportent un traitement, quel que soit leur importance 59 . 
59 Reibl c. Hughes, Supra , note 56. 
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Par contre, il est évident gue le pharmacien ne peut énumérer tous les renseignements relatifs 
à un médicament. L'exigence d'un tel devoir d'information serait démesurée, voire 
disproportionnée par rapport à sa responsabilité professionnelle. 
En se basant sur son droit à l'information, le patient peut s'attendre à recevoir les 
recommandations pertinentes sur le médicament substitué, de même dénomination commune. 
Premièrement, le pharmacien doit l'aviser de la substitution et, deuxièmement, lui donner les avis 
relatifs au produit substitué. Le code de déontologie du pharmacien l'y invite: 
" En plus des avis et des conseils, le pharmacien doit fournir à son 
patient les explications nécessaires à la compréhension et à 
l'appréciation des services qu'illui rend ". 60 
C'est à ce niveau que nous nous questionnons sur la portée et l'étendue de cette obligation. 
Nous le savons, il n'y a pas unanimité dans la communauté scientifique sur l'interrelation entre 
" bioéquivalence " et " équivalence thérapeutique ". Le pharmacien peut-il alors engager sa 
responsabilité et assurer son patient de l'interchangeabilité du produit qu'il lui remet ? A notre 
avis, comme il doit le renseigner sur le médicament, il a l'obligation éthique ou morale de lui faire 
connaître le débat actuel. 
Le patient ayant reçu l'information adéquate, son droit à l'autonomie et à l'autodétermination 
aura été respecté. 
En bref, le pharmacien ne peut remettre un médicament équivalent sans en aviser son patient. 
Il y est tenu par la loi61. Il manquerait alors à son obligation d'aviser, ce qui constituerait une 
6° Code de déontologie des pharmaciens , Supra, note 58, art. 3.03 .02. 
61 L.R.Q. , c. P-10, art. 21. 
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faute professionnelle de sa part et entraînerait alors sa responsabilité civile si le patient subissait 
un dommage. De plus, il s'expose à une poursuite disciplinaire pour manquement à son devoir 
de renseigner 62 
SECTION TROISIÈME- Obligation de suivre 
Le pharmacien doit faire preuve d'une diligence et d'une disponibilité raisonnable envers son 
patient63 . Cette obligation d'assurer un suivi du patient ne présente pas un caractère unique à 
l'exercice de la substitution. Elle s'incorpore à tout acte pharmaceutique et dans cette section 
nous examinerons son fondement et sa portée. 
~ Paragraphe premier Le fondement de cette obligation 
Le fondement de " l'obligation de suivre " pour le pharmacien prend sa source directement 
dans la définition de l'exercice de la pharmacie à l'article 17 de la Loi sur la pharmacie. Il doit 
constituer un dossier pour chaque nouveau patient à qui il délivre un médicament sur ordonnance 
et en faire l'étude pharmacologique. Lors de la remise initiale de l'ordonnance, il vérifie si le 
patient présente des antécédents allergiques ou s'il y a des interactions possibles avec une 
médication actuelle. Cette analyse est maintenue ultérieurement lors des renouvellements de 
l'ordonnance. Comme Je pharmacien tient à jour ce dossier, il recueillera les informations 
62 Voir à ce sujet: Comité de discipline Ordre des Pharmaciens du Québec c. 
Larocque, Montréal, no : 30-91-01118, 16 septembre 1991 ; Comité de discipline 
Ordre desPharmaciens du Québec c. Désy, Montréal, no: 30-94-01208, 17 
février 1995 . 
63 Code de déontologie des pharmaciens, Supra, note 58, art . 3.03 .01. 
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relatives à son traitement64 . Il s'informera également des raisons amenant le patient à ne pas 
respecter fidèlement sa médication. Notre expérience nous l'a démontré; souvent le patient 
informera alors le pharmacien des réactions indésirables qu'il a éprouvé avec ce produit. Ce qui 
lui a fait cesser le traitement. Cela prouve bien l'importance de cette " obligation de suivi " pour 
le pharmacien. 
~ Paragraphe deuxième La portée de cette obligation 
Cette notion a été examinée par les tribunaux et la doctrine en rapport avec l'obligation du 
médecin. Le médecin doit établir une relation de confiance mutuelle entre lui et le patient65 et 
suivre personnellement le patient66 . Le médecin ne peut cesser de traiter un patient avant de 
s'assurer que celui-ci puisse continuer à obtenir les soins requis. Il doit le suivre, répondre à ses 
appels à l'aide, être attentif et agir prudemment aux réactions post-opératoires67 . 
Pour le pharmacien, cette obligation signifie qu'il doit développer avec le patient une relation 
de confiance et l'inviter à communiquer avec lui si une réaction secondaire anormale se produit68. 
De cette façon, il respectera ainsi les dispositions du code de déontologie qui précisent que: 
64 ORDRE DES PHARMACIENS DU QUÉBEC, Guide de pratique, Supra, note 48, 
pp. 13 et 14, fonction No.7 et No. 10. 
65 Code de déontologie des médecins , (19 ) R .R.Q., c. M-9, r-4, art. 2.02.09. 
66 Id. , art. 2.03 .10. 
67 Girouard v. Hôpital Royal Victoria , J.E. 87-1090 (C.S .). 
68 Michel COTNOIR, Le patient et le droit à l'information, Guillet-août 1983) Québec-
Pharmacie, p. 20. 
" Le pharma~ien doit chercher à établir une relation de confiance 
mutuelle entre lui-même et son patient. .. "- 69 
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Cette relation établie, le patient communiquera plus facilement toute anomalie et le pharmacien 
pourra s'acquitter de son obligation de le suivre. 
Par cette pratique, le pharmacien remplit en plus sa tâche d'informateur et prend les moyens 
sûrs et efficaces pour se dégager de toute responsabilité civile si un dommage est subi par le 
clienf0. Il se comporte ainsi comme le " bon père de famille " , selon les normes établies par la 
doctrine et la jurisprudence. 
DEUXIÈME PARTIE- La responsabilité civile du pharmacien dans l'exercice 
de la substitution 
Chapitre premier La substitution: application pratique de la responsabilité du 
pharmacien 
Comme démontré précédemment, l'acte de substituer n'est pas un simple geste de technicien. 
Il s'exécute dans le respect des exigences légales. Un manquement à une de ces obligations 
constituerait une faute pour le pharmacien et entraînerait sa responsabilité professionnelle et 
civile, en cas de dommages71. 
69 Code de déontologie des pharmaciens , Supra, note 58, art . 3.01.05 . 
70 Supra, note 68, p. 20. 
71 Alain BERNARDOT et Robert P.KOURI, La responsabilité civile médicale , 
Sherbrooke, Édition Revue de droit de l'Université de Sherbrooke, 1980, p. 7. 
30 
La substitution s'avère aussi un choix thérapeutique relié à une condition clinique. Cette 
décision doit être prise en cas par cas 72 Des situations particulières peuvent compromettre la 
responsabilité du pharmacien. Au cours de ce chapitre nous en examinerons quelques unes. 
~ Paragraphe premier Substituer pour le mauvais produit 
Le pharmacien qui substitue au médicament prescrit tout autre produit dont la dénomination 
commune n'est pas la même commet-il une erreur de substitution ou une négligence 
professionnelle ? L'analyse de son comportement lors de l'exécution de l'ordonnance établira la 
faute . 
Dans cet exemple, bien que la loi autorise la substitution, il est fautif car il n'a pas respecté 
deux des critères reliés à la substitution: la teneur intégrale de l'ordonnance et la dénomination 
commune. 
Le pharmacien commettrait une erreur de substitution s'il voulait substituer et que ce geste fut 
mal exécuté. C'est la raison pour laquelle nous sommes en désaccord avec les décisions rendues 
dans les affaires " Broc hu " et " Thomassin ". 
Ces causes furent traitées comme des erreurs de substitution et l'article 21 de la Loi sur la 
pharmacie fut soulevé. A notre avis, ces jugements représentaient plutôt une faute de la part du 
72 Guide sur la substitution en pharmacie, Supra, note 17, p. 1. Pierre DUCHARME, 
Lettre envoyée aux membres de l'O.P .Q., le 9 février 96, p. 2. (voir Annexe III) 
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pharmacien73 Plusieurs décisions récentes du Comité de discipline de l'Ordre des pharmaciens 
du Québec confirmeraient cette opinion74. 
Le pharmacien a le devoir de contacter le prescripteur s'il a des doutes sur l'ordonnance75 Ces 
hésitations peuvent être suscitées par la prescription elle-même soit en ayant de la difficulté à la 
lire ou que le produit présente des interactions avec la médication actuelle ou par le patient lui-
même soit par la présence d'allergies ou de maladies concomitantes. 
Le pharmacien qui omettrait de rejoindre le prescripteur se comporterait négligemment et 
serait fautif 
En remettant le produit au patient le pharmacien a l'obligation de donner les renseignements 
appropriés pour la bonne compréhension de son traitement. Souvent, au cours de cette 
communication, des erreurs peuvent être détectées et corrigées. En omettant de donner ces 
conseils, le pharmacien ne s'acquitte pas de son obligation de renseigner. 
Paragraphe deuxième Substitution et responsabilité professionnelle du 
pharmacien 
Le pharmacien qui remet un produit dont la dénomination commune est identique remplit une 
des obligations relatives à la substitution. Pour que sa responsabilité ne soit pas retenue, il doit 
73 Code de déontologie des pharmaciens , Supra, note 58, art. 4.01 .01 q). 
74 Comité de discipline de l'Ordre des pharmacien du Québec c. Jean-Pierre Poulin, 
Montréal, no: 30-95-01237; c. Guy Dodier no: 30-95-01238; c. Patrick Bouchard no: 
30-95-01243 . 
75 Code de déontologie des pharmaciens ,Supra, note 58, art . 3.03 .01. 
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respecter tous les devoirs qui lui sont dictés par la loi76 Toutes ces conditions doivent être 
jumelées. 
Un pharmacien qui ne suivrait pas l'une des règles édictées par la loi lors de la substitution, 
manquerait à ses obligations professionnelles et y engagerait sa responsabilité professionnelle 
et lors de dommage encouru sa responsabilité civile77 . 
Quelle est sa responsabilité conformément à la Liste de médicaments ? Le pharmacien, lors 
de la substitution, peut choisir un médicament s'y retrouvant répertorié78 et comme seuls les 
médicaments possédant une valeur thérapeutique prouvée peuvent être inscrits sur cette liste79, 
sa responsabilité s'en trouve-t'elle écartée lors de son utilisation ? Cette liste n'établit pas 
l'interchangeabilité des produits mais plutôt que ces médicaments répondent aux critères de 
sélection et de conformité exigés. En général, l'expérience démontre qu'en présence de deux 
produits bioéquivalents, on peut s'attendre aux mêmes effets thérapeutiques et la " Food and 
Drug Administration " (FDA américaine) se base sur ce même principe pour déterminer 
l'équivalence thérapeutique des produits apparaissant dans " The Orange Book "80. 
Par ailleurs, du fait des normes et critères de sélection des médicaments apparaissant à la Liste 
de médicaments, la responsabilité du pharmacien ne s'en trouve pas écartée pour autant. Cette 
76 Ces devoirs se retrouvent à l'article 21 de la Loi sur la pharmacie . 
77 Supra, note 68. 
78 Depuis 1981 , il n'est plus obligé de choisir un médicament dans cette Liste. 
79 Selon les normes et critères de sélection des médicaments, Annexe IV, Liste de 
médicaments, Supra,note 38, p. G.53. 
80 James E.KNOBEN, Georges R.SCOTT and Robert J.TONELLI, An overview of 
the FDA publication Approves Drug Products with Therapeutic Equivalence 
Evaluations, ( dec.1990) Vol.47 Arnerican Journal ofHospital Pharmacy, p. 2698 . 
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liste assure au pharmacien la qualité du choix des médicaments et non une certitude de 
l'équivalence thérapeutique des produits. Le pharmacien reste responsable du geste qu'il pose 
lors de la substitution. 
~ Paragraphe troisième Trois cas types d'application concrète de la responsabilité du 
pharmacien 
Cette section vise, par des exemples pratiques, à démontrer comment la responsabilité du 
pharmacien peut être touchée par des décisions gouvernementales. 
En janvier 1996, certaines règles furent modifiées concernant la Liste de médicaments de la 
Régie de l'assurance-maladie du Québec81 . Pour des raisons d'économie, certaines formes orales 
à désagrégation prolongée ou à libération progressive ont été retirées de cette liste. Nous 
relaterons ici le cas de deux produits en particulier: la nifédipine-PA82 et le diltiazem-SR83 . 
Premier cas L'exemple de la nifédipine-PA 
Un laboratoire pharmaceutique, dans un effort de rationalisation des coûts de traitement 
antihypertensif, a fait certaines recommandations au gouvernement: retirer la nifédipine-PA 
1 Omg et la nifédipine-PA 20mg de la liste et maintenir leurs produits nifédipine-XI}4 30mg et 
nifédipine-XL 60mg sur la nouvelle liste. 
81 Supra, note 38. 
82 PA signifie " prolonged action ". 
83 SR signifie " sustained release ". 
84 XL signifie " à libération progressive " ou " système thérapeutique gastrointestinal ". 
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Cette société pharmaceutique a entrepris alors une stratégie de mise en marché. Elle distribua 
des lettres qui représentaient une autorisation préalable du médecin auprès de sa clientèle, en 
regard de la procédure à suivre pour le pharmacien dans ce dossier. Quelle est la valeur juridique 
de cette démarche ? 
L'Ordre des pharmaciens du Québec lui enjoignit de cesser cette pratique. Selon l'Ordre, 
cette stratégie était trompeuse car elle donnait l'impression que la nifédipine-PA ne serait plus 
disponible et que tous les patients devraient être traités dorénavant au nifédipine-XL. Le 
laboratoire avait avantage financièrement et n'était pas obligé d'informer ni les pharmaciens ni 
les médecins, sur l'existence d'un produit générique équivalent à la nifédipine-P A disponible en 
janvier 1996. 
Par la suite, l'Ordre des pharmaciens du Québec a dû faire le point à ce sujet85 . Est-ce que 
le pharmacien peut légalement et d'emblée substituer la nifédipine-PA par la nifédipine-XL? En 
se basant sur le Guide de la substitution en pharmacie, le pharmacien ne pourrait effectuer le 
changement sans s'être procuré une nouvelle ordonnance ( soit verbale ou écrite ) auprès du 
médecin car la posologie quotidienne totale est différente avec ces produits. L'Ordre précise 
qu'en vertu de la réglementation actuelle, une autorisation générale de substitution préalable par 
un médecin, applicable à tous ses patients , ne constitue pas une ordonnance. Même dans les cas 
où la posologie quotidienne totale correspond à la prise unique et que le patient et le médicament 
substitué ne sont pas considérés à risque, le pharmacien doit être vigilant lors de la substitution 
et prendre les mesures de monitorage appropriées comme celle de suggérer à son patient une 
prise quotidienne de sa pression artérielle et de surveiller étroitement son évolution. 
85 Pierre DUCHARME, Lettre envoyée aux membres de l'O.P.Q., le 9 février 96. 
(voir Annexe III) 
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Cette expérience démontre en fait que la substitution comporte des facettes multiples: légales, 
économiques et éthiques. Le pharmacien doit porter un jugement à chaque cas, être prudent et 
respecter les normes de substitution édictées par ses pairs. 
Quelle est sa responsabilité dans l'application de ces changements ? 
Il est tenu de respecter les décisions gouvernementales qui fixent les paramètres dans l'exercice 
de sa pratique. Le pharmacien, comme un bon professionnel, informera adéquatement les gens 
et étudiera chaque cas avec prudence et diligence. Il ne substituera pas uniquement parce que 
le produit n'est plus remboursé par la Régie d'assurance-maladie du Québec. En se basant sur 
le Guide de la substitution en pharmacie, le pharmacien pourra juger de la bonne démarche à 
suivre en présence de son patient. Il évaluera si ce patient n'est pas à risque ( maladies 
concomitantes à risque, patient mal contrôlé, patient avec antécédents fragiles aux changements 
de produits ... ) et il agira en conséquence et, dans tous les cas à risque ( soit patient à risque ou 
médicament à risque ), il communiquera avec le prescripteur. Cette attitude protège le 
pharmacien car ce dernier est responsable du choix du médicament susceptible de produire le 
résultat attendu. C'est lui qui prend, en accord avec son patient, la décision finale de substituer. 
Aucune instance gouvernementale, ni fédérale ni provinciale, n'assume actuellement la 
responsabilité de déterminer l'équivalence thérapeutique des médicaments qui sont de même 
dénomination et ayant le même principe acti:f116. 
Deuxième cas L'exemple du diltiazem-SR 
En janvier 1996, un laboratoire pharmaceutique, dans un effort de partenariat concernant le 
contrôle des coûts du programme des médicaments, a décidé de retirer son produit diltiazem-SR 
86 Le Guide sur la substitution en pharmacie, Supra, note 17, p. 2. 
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( antiangineux-antihypertenseur) de la Liste de médicaments87 Il a conservé l'inscription de son 
produit diltiazem-CD88 qui demeurera l'unique forme de diltiazem à libération prolongée. La 
société a fait parvenir une lettre aux pharmaciens expliquant la marche à suivre pour le transfert 
du diltiazem-SR (qui ne sera plus remboursé) au diltiazem-CD. 
L'Ordre reconnai't que la substitution du Cardizem-SR au Cardizem-CD peut se faire d'office, 
sans obligation pour le pharmacien d'exiger du patient de se procurer une nouvelle prescription89 . 
Cette substitution n'implique pas de changement de la dose quotidienne totale prise par le patient 
et le diltiazem n'est pas considéré " un médicament à risque" selon le Guide sur la substitution 
en pharmacie. L'Ordre suggère toutefois, par souci d'éthique professionnelle, d' informer le 
prescripteur de ce changement pour éviter toute confusion par rapport au traitement90. 
Selon le Guide sur la substitution, comme le diltiazem n'est pas un médicament à risque, si 
le patient lui-même est considéré médicalement stable et qu'il ne présente pas un état clinique à 
risque, le pharmacien peut effectuer la substitution en respectant les obligations légales précitées. 
Comment le pharmacien peut-il s'assurer de l'état stable du patient? Si le pharmacien s'acquitte 
bien de ses devoirs légaux d'étude pharmacologique du dossier-patient et du suivi de son patient 
en gardant son dossier à jour par une communication adéquate, il connaîtra alors son état. 
Le pharmacien se servira de ses connaissances scientifiques et de son jugement professionnel 
même dans les situations où une substitution peut se faire d'emblée. Dans le cas présent, la 
87 Supra, note 38. 
88 CD signifie " controlled delivery ". 
89 Pierre DUCHARME, Lettre envoyée aux membres de l'O.P.Q., le 20 décembre 95 . 
(voir Annexe IV) 
90 Id., p. 2. 
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monographie des produits offre un appui scientifique au pharmacien; elle assure de 
l'interchangeabilité des deux produits en toute sécurité lorsque les patients sont bien contrôlés 
et que les doses sont équivalentes91. Même si la dose est équivalente, un monitorage adéquat 
conseillé et expliqué par le pharmacien à son patient doit être effectuë2 Cet appui scientifique 
facilite la décision du pharmacien mais ne le libère pas de sa responsabilité. C'est toujours le 
pharmacien, même s'il n'a pas le choix (décisions gouvernementales etc ... ), qui prend la décision, 
en accord avec son patient bien informé. 
Troisième cas L'exemple du vérapamil-SR 
En janvier 1996, la Liste de médicament de la Régie d'assurance-maladie du Québec subit une 
autre modification: le vérapamil-SR (antiangineux-antihypertenseur-antiarythmique) est 
maintenant remboursé au prix le plus bas (PPB)93 . Un laboratoire pharmaceutique informe les 
pharmaciens que les deux présentations de vérapamil à libération progressive ne sont pas 
bioéquivalentes. Leur mécanisme de libération progressive est différent et entraîne ainsi une 
pharmacocinétique différente. Selon ce laboratoire, les deux produits ne seraient pas 
interchangeables94. 
91 ASSOCIATION PHARMACEUTIQUE CANADIENNE, Compendium des produits 
et spécialités pharmaceutiques , 31 e édition, 1996, p. 265 . 
92 Selon le Guide sur la substitution en pharmacie et la monographie des produits. 
93 PPB : La méthode du prix le plus bas est basée sur le prix le moins cher soumis par 
un fabricant pour un médicament donné, de même dénomination commune, peu 
importe la forme à libération prolongée ou régulière. 
94 Pharmagram envoyé aux pharmaciens le 4 janvier 1996. (voir Annexe V) 
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Selon l'Ordre des pharmaciens, dans l'état actuel des choses, étant donné le manque 
d'informations relatives à l'équivalence thérapeutique des deux formes posologiques à libération 
progressive, ce produit doit être considéré comme un médicament à risque95 
Cela devient donc un appel à la prudence pour le pharmacien. Dans la situation où le patient 
présente un état clinique à risque et qu'il se trouve en continuité de traitement, le rôle du 
pharmacien est de bien informer son patient des risques de la substitution et des moyens à 
prendre pour les minimiser et d'en aviser le prescripteur6. 
Si on se réfère à l'une des règles légales de la substitution ( la dénomination commune ), le 
pharmacien pourrait légalement substituer ces deux produits l'un pour l'autre. Comme nous 
l'avons expérimenté avec le vérapamil-SR, la dénomination commune n'est pas une assurance de 
bioéquivalence. Le pharmacien ne peut pas se fier à la présentation adoptée pour la Liste de 
médicaments pour juger de l'interchangeabilité des produits97 
Le pharmacien gardera à l'esprit que son patient a droit à l'information et que c'est lui qui 
accepte cette substitution. Souvent pour le patient, des considérations pécuniaires influenceront 
sa décision. Il ne faut pas que la substitution se fasse seulement sur des bases économiques. 
Après l'étude pharmacologique du dossier-patient, si la substitution n'est pas recommandée ou 
est à risque, le pharmacien communiquera avec le prescripteur pour l'aviser de la situation. Ainsi 
95 Supra, note 85 . 
96 Id. . 
97 Liste de médicaments, Supra, note 38, p. G.S, article 4 .3: La présentation adoptée 
pour la Liste de médicaments assurés ne vient pas établir pour un médicament donné 
l'interchangeabilité des produits ... 
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le patient pourra bénéficier d'un suivi médical si une substitution est effectuée avec l'assentiment 
du prescripteur . 
[!] Paragraphe quatrième Substitution de médicaments considérés à risque 
Pour les médicaments dont l'index thérapeutique est étroit, dont l'écart entre l'effet toxique et 
thérapeutique est mince, la dose requise pour obtenir une concentration thérapeutique varie d'un 
patient à l'autre et dépend de plusieurs autres facteurs tels l'âge, le tabagisme, la prise concurrente 
de médicaments, les maladies coexistentes et la pharmacocinétique pouvant varier chez un même 
patient. Étant donné la documentation relatant les échecs thérapeutiques ou la toxicité lors de 
la substitution de médicaments à index thérapeutique étroit ( Ex: théophylline, un 
bronchodilatateur ), il n'est pas recommandé de substituer dans ces cas98 Un des auteurs 
suggère aux médecins de protéger les patients des conséquences d'une substitution non autorisée 
en inscrivant" Ne pas substituer" sur la prescription99 . Au Québec, cette protection existe dans 
la mesure où cette inscription est manuscrite100 . 
98 John L. COLAIZZI and David T.LOWENTHAL, Critical Therapeutic Categories: A 
Contraindication to Generic Substitution?,(1986) Vo1.8, No. 4, Clinical Therapeutics, 
370-379 
B.L. STROM, Supra, note 10. 
Mary B. ROSS, Status of generic substitution: problematic drug classes 
reviewed, (August 1989) Vol.24, Hospital Formulary , 441-449. 
Leslie HENDELES, Guenther HOCHHAUS and Seyed KAZEROUNIAN, Generic 
and alternative brand-name pharmaceutical equivalents: Select with caution, 
(Fev. 1993) Vol. 50, American Journal ofHospital Pharmacy , 323-329. 
99 John C. BALLIN, The real costs of generic substitution, (March 1988) Vol.88(3), 
New York State Journal ofMedicine , p. 122. 
100 Article 21 de la Loi sur la pharmacie , op.cit. , note 24: " ... à moins d'indication 
contraire formulée de sa main par l'auteur de l'ordonnance ... ". 
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L'économie réalisée par 1~ patient lors de l'achat du médicament se solde souvent par un prix 
à payer pour la société en augmentant les tests de laboratoire additionnels vu l'état instable du 
patient, les visites médicales et les hospitalisations subséquentes. Il y a un prix réel à payer tout 
autre que celui du médicament lui-même lors de cette substitution. 
Dans la pratique, nous observons que très peu de laboratoires pharmaceutiques s'impliquent 
dans la mise en marché de produits équivalents à des médicaments dont l'index thérapeutique est 
étroit ( phénytoïne, théophylline-LA, digoxine, warfarine etc ... ) . Pour ces produits, les méthodes 
et normes gouvernementales requises pour les études de biodisponibilité et de bioéquivalence 
sont différentes101 . 
Cette observation nous incite à poser certaines questions. Pourquoi les laboratoires 
pharmaceutiques semblent-ils moins intéressés à commercialiser un produit équivalent de ce 
genre ? Est-ce le coût des études, les exigences gouvernementales accrues ou les risques 
inhérents d'un tel produit qui les en dissuadent ? A notre avis, toutes ces raisons peuvent servir 
de réponse. Les laboratoires préfèrent s'abstenir afin d'éviter un procès en responsabilité en ce 
qui a trait à la substitution de certains médicaments très particuliers dans leur spécificité. 
Le Guide sur la substitution en pharmacie classe ces médicaments dans un tableau intitulé" 
Médicaments qui ne rencontrent pas la définition de l'équivalence thérapeutique, et pour lesquels 
il existe plus d'un produit ". Ce sont des médicaments à risque. Le pharmacien qui prend la 
décision de substituer dans cette catégorie de produits peut s'attendre à une réponse 
thérapeutique différente même si les produits sont bioéquivalents. La vigilance est de rigueur; 
cette substitution doit se faire sur une base exceptionnelle. 
101 DGPS, op. cil. , note 2, Partie A p. 4 et Rapport Cp. 14. 
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Il y a quelques années, Je Gouvernement provincial instaura la règle du PPB pour certains 
produits à libération progressive dont la théophylline-LA, un médicament à risque. Le 
pharmacien se vit dans l'obligation d'appliquer cette règle. Nous discuterons ultérieurement de 
la responsabilité du pharmacien dans l'application de ces règles gouvernementales. 
Chapitre deuxième L'avenir réservé au droit à la substitution 
INTRODUCTION 
Le droit à la substitution fut encouragé par les gouvernements provinciaux au début des 
années 70. Ces gouvernements s'impliquant davantage dans le financement des programmes de 
santé accordèrent aux pharmaciens Je droit de substituer. C'est ainsi que depuis 1973, les 
pharmaciens québécois se prévalent de ce droit102 reconnu à l'article 21 de la Loi sur la 
pharmacie. 
SECTION PREMIÈRE - La substitution, un droit périmé? 
[!] Paragraphe premier Le maintien de ce droit à la substitution et l'ingérence de 
l'Etat 
Le contexte économique actuel incite le gouvernement québécois à adopter des nouvelles 
règles pour minimiser les coûts relatifs aux traitements pharmaceutiques. Depuis plusieurs années 
nous constatons une diminution du nombre de produits inclus dans la Liste de médicaments. Au 
début, on y retrouvait une gamme très étendue de classes de médicament. Peu à peu, cette liste 
s'est amenuisée. Certaines classes de médicaments y sont retirées (Ex: antacides-adsorbants, 
102 Michel COTNOIR, La mise en marché du médicament en droit pharmaceutique 
canadien, Montréal, Les Éditions Thémis, 1995, p. 188. 
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antihistaminiques, médicaments de la toux, vitamines, laxatifs-purgatifs etc .. ) et d'autres classes 
renferment un choix limité de médicaments ( Ex: antidiarrhéiques, huiles et émollients ). 
Actuellement, le Gouvernement provincial a trouvé le moyen de diminuer ses coûts en 
adoptant la Règle du PPB et en éliminant certaines formes à libération progressive de sa liste103 . 
La situation vécue et relatée précédemment par les pharmaciens du Québec depuis janvier 1996 
illustre bien la remise en question relative au droit à la substitution que le pharmacien possède 
légalement. 
Est-ce que l'on peut encore parler de droit à la substitution étant donné les nouvelles règles 
de la Régie de l'assurance-maladie du Québec concernant le remboursement des médicaments ? 
Nous pouvons répondre par l'affirmative à cette interrogation. Le pharmacien possède toujours 
ce droit reconnu à l'article 21 de la Loi sur la Pharmacie . Ce sont les modalités d'application de 
ce droit qui diffèrent maintenant depuis l'instauration de ces nouvelles règles gouvernementales. 
Une autre question se pose: " Est-ce que le Gouvernement oblige le pharmacien à 
substituer ? " Le Gouvernement ne crée pas d'obligation au pharmacien mais l'incite fortement 
à le faire sinon le patient en subira les conséquences économiques. Finalement, c'est toujours le 
pharmacien qui prend la décision après étude pharmacologique et en accord avec son patient 
informé des conséquences économiques et des risques particuliers de cet acte sur son état de 
santé. 
Plusieurs avenues se présentent au pharmacien. Il peut décider, selon le cas, de conserver 
le médicament original et si le prescripteur l'autorise à ne pas substituer le patient ne sera pas lésé 
103 CONSEll.. CONSULTATIF DE PHARMACOLOGIE, Info-médicament, 
Gouvernement du Québec, Décembre 95, p. 1-3 . 
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ni économiquement ni médir;alement car le produit sera défrayé. Dans un autre cas, le patient ne 
sera pas à risque et la substitution pourra être effectuée. Parfois certains patients préféreront 
payer un supplément pour conserver le médicament original. 
Donc le pharmacien possède toujours ce droit mais son application changée par les nouvelles 
règles gouvernementales modifie l'exercice de sa pratique. C'est une forme d'ingérence 
professionnelle déguisée. 
Cette interrogation est d'autant plus d'actualité étant donné l'instauration depuis janvier 1997 
d'un Régime général d'assurance-médicaments. Le Gouvernement québécois étant payeur pour 
un plus grand nombre de bénéficiaires à ce régime d'assurance-médicaments imposera-t'il des 
nouvelles règles visant des économies éventuelles qui indirectement limiteront le droit à la 
substitution du pharmacien ? 
L'expérience nous le démontre déjà car depuis le premier juillet 1997 s' applique une nouvelle 
entente entre les pharmaciens québécois et le gouvernement du Québec. Elle est assortie d'un 
certain nombre de conditions, notamment celle d' accentuer leurs interventions visant à réduire 
les coûts de l' assurance-médicaments par la substitution générique. Le gouvernement n' impose 
pas mais invite fortement les pharmaciens à substituer en leur donnant un objectif économique 
à atteindre. 
~ Paragraphe deuxième L'interventionnisme des assureurs 
Certaines compagnies d'assurances ont adopté des lignes directrices concernant le 
remboursement des médicaments : une de celles-ci privilégie le remboursement du produit 
équivalent habituellement moins coûteux. 
Dans ce cas, ce sont les personnes assurées qui ont accepté les modalités de leur contrat; le 
recours à la substitution concourt à diminuer leur prime d'assurance. 
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Une question s'impose: " La compagnie d'assurance n'oblige-t'elle pas le pharmacien à 
substituer? " Ce contrat est conclu entre le client et l'assureur. Le pharmacien n'est pas lié par 
ce contrat. La compagnie d'assurance n'exerce, à priori, aucune pression à l'égard du pharmacien 
qui substitue. 
Ce sont les modalités du contrat avec l'assuré: lorsqu'un produit équivalent existe pour un 
médicament donné, c'est le produit équivalent qui est remboursé. L'assuré, ayant accepté cette 
clause du contrat, autorise le pharmacien à substituer s'il y a lieu. 
Cette autorisation décharge-t-elle le pharmacien de sa responsabilité ? Même dans un cas 
comme celui-ci, le pharmacien doit suivre les règles qui lui sont dictées par ses pairs dans le 
Guide sur la substitution en pharmacie. Il est la seule personne (avec le prescripteur) qui 
possède les connaissances pour pouvoir juger de la situation: le patient présente-t-il un état 
clinique à risque ou le médicament est-il à risque ? Sa responsabilité est entière et il ne peut se 
défiler derrière les clauses du contrat. L'assuré a donné son consentement souvent pour des 
raisons économiques. TI possède rarement toute l'information requise pour prendre une décision 
éclairée à ce sujet. Souvent le client a adhéré à ce plan d'assurance collectif et subit parfois 
certaines applications du contrat. Le consentement de l'assuré à cette clause de substitution ne 
peut libérer le pharmacien de sa responsabilité. 
SECTION DEUXIÈME - Application de ce droit conformément au Guide sur la 
substitution en pharmacie 
Le pharmacien doit suivre certaines règles légales lors de l'application de son droit à la 
substitution. Il est légalement tenu de les respecter sous peine de sanctions. 
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Qu'en est-il de la mise en pratique des normes de conduite que l'on retrouve dans le Guide ? 
Est-il obligé de s'y conformer? 
Ce document est issu de l'autorèglementation au sein de la profession. Il n'a pas force de 
loi 104 Malgré son caractère non légal, le Guide pourrait juridiquement acquérir une très grande 
importance dans le cas de litiges concernant l'acte de substitution105 
Les guides ou normes autoréglementaires décrivent les comportements à suivre. Il sont 
intimement liés à la pratique et à l'expertise de nos pairs. C'est souvent à partir de ces documents 
décrivant les standards de pratique que les tribunaux jugent du comportement du professionnel. 
Le pharmacien est tenu de pratiquer selon les normes actuelles de sa profession106. Il doit, 
comme professionnel, exercer son droit à la substitution selon les règles légales et les préceptes 
qui lui sont dictés dans le Guide sur la substitution en pharmacie. Le Guide lui suggère une 
marche à suivre qui reflète la pratique habituelle et reconnue au sein de la profession comme 
démarche à respecter. 
Dans l'appréciation du devoir du professionnel, les tribunaux considèrent comme un bon 
professionnel celui qui se conforme aux données actuelles de la science107 . Donc le pharmacien 
qui exécute la substitution d'après les normes et critères de sa profession pratique selon ce que 
les juges appellent en droit civil " en bon père de famille ". 
104 Pierre DUCHARME, Guide de rédaction des normes de pratique, (mars/avril 1994) 
ORDONNANCE , p. 8. 
105 Pierre TRUDEL, Les effets juridiques de l'autoréglementation, (1989) 19 R.D.U.S. , 
247-286. 
106 Code de déontologie des pharmaciens. Supra, note 58, article 3.01.01. 
107 A.BERNARDOT et R.P.KOURI, Supra, note 52, p. 15. 
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Nous pouvons conclure que même si une norme ou un guide de pratique n'est pas une règle 
de droit, il est préférable pour le pharmacien de s'y conformer étant donné l'application des règles 
de l'art dans l'appréciation de la conduite du professionnel lors d'un litige. 
SECTION TROISIÈME- Recommandations pour améliorer la pratique du droit 
à la substitution 
Nous l'avons vu, au Québec, c'est le pharmacien qui est responsable du choix du médicament 
qu'il substitue. Mais de quelle façon le fait-il ? Quels sont ses critères de sélection ? 
Au Québec, il n'existe pas comme aux Etats-Unis une liste" The Orange Book", mise à jour 
par la FDA, qui approuve ou désapprouve la bioéquivalence des produits. L'utilisation du " 
Orange Book " facilite la tâche du pharmacien américain mais ne le relève pas de son devoir 
d'exercer selon les besoins individuels des patients108 . Certains auteurs rappellent qu'il est de la 
responsabilité professionnelle de choisir un médicament dont l'équivalence thérapeutique ou la 
bioéquivalence est répertoriée par la FDA et non seulement basé sur des facteurs économiques109 . 
Le pharmacien québécois peut se référer à la Liste de médicaments mais son utilisation ne 
l'assure pas de l'interchangeabilité des produits11 0 . Les médicaments inscrits à cette liste doivent 
répondre à des normes et critères de sélection spécifiques'". Ces exigences rassurent le 
108 Supra, note 80, p. 2700. 
109 L.HENDELES, G.HOCI-ll-IA.US and S.KAZEROUNIAN, loc.cit., note 98, 327. 
11 0 RÉGIE DE L'ASSURANCE-MALADIE DU QUÉBEC, Liste de médicaments , 
46ième édition, janvier 1996, p. G.5, article 4.3. 
Ill Id., ANNEXE IV, p. G.53 . 
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pharmacien sur la qualité des produits. Même sécurisé, il ne peut aveuglément interchanger un 
produit par un autre, de même dénomination, inscrit à la liste11 2 . 
Quelles sont les mesures qui rendraient le pharmacien québécois plus à l'aise lorsqu'il se voit 
dans l'obligation de substituer (décisions gouvernementales, facteurs économiques, etc ..... ) ? 
A mon avis, l'existence d'une liste officielle répertoriant les médicaments bioéquivalents et dont 
l'équivalence thérapeutique est reconnue lors d'expériences cliniques, serait un outil essentiel pour 
le pharmacien. Ce document pourrait aussi énumérer les ingrédients non médicinaux ou 
excipients ( lactose, gluten, sucrose, tartrazine, etc ... ) qui entrent dans la composition des 
médicaments. Ces substances produisent parfois des réactions indésirables ou allergiques chez 
certains patients, démontrant alors la non-interchangeabilité des deux produits dans des cas 
particuliers (exemple: allergie au gluten ou au lactose)113 . 
Certains auteurs suggèrent que les études de bioéquivalence et d'équivalence thérapeutique 
soient menées d'emblée sur les nouveaux médicaments ou nouvelles formulations 114. Cette 
proposition entraînerait des répercussions économiques pour l'industrie pharmaceutique mais à 
long terme, moins de frais pour la société (en hospitalisation, en examens de laboratoire). Par 
contre, elle contribuerait à hausser le prix des médicaments. 
11 2 L'expérience nous l'a démontré, en janvier 96, avec l'exemple du vérapamil-SR. Ces 
deux médicaments n'étaient pas équivalents vu leur pharmacocinétique différente. 
113 Dernièrement, nous avons vécu une expérience, prouvant l'importance du choix du 
médicament ( Le produit original était exempt de gluten tandis que celui de même 
dénomination en contenait) . Ce dernier produit, pour notre patiente allergique au 
gluten, ne se révélait pas équivalent dans son cas. 
11 4 J.GAGNE, R.BACHAND et C.MAILHOT, loc.cit. , note 9, p. 3. 
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Ces recommandations faciliteraient l'exercice du droit à la substitution du pharmacien mais 
n'affecteraient pas, par ailleurs, sa responsabilité. Il demeure responsable et seul juge de l'acte 
qu'il pose. 
Serait-ce une solution de transformer l'aspect " Normes volontaires " du Guide sur la 
substitution en pharmacie en " Normes obligatoires " ? 
Même si le Guide n'est pas une règle de droit obligatoire pour le pharmacien, il représente la 
bonne façon de faire . Il indique la norme en matière de substitution. 
Lorsqu'il est constaté à quel point le droit est appliqué en tenant compte des usages, il est 
facile de croire que le droit pourrait s'accaparer la norme volontaire qu'est le Guide comme 
révélateur des usages et l'utiliser afin de disposer d'informations expertes115 . 
En ce sens, il est préférable de conserver cette norme volontaire plus facile d'application et 
moins rigide qu'une règle de droit. Elle donne lieu à l'exercice du jugement professionnel du 
pharmacien. 
115 P.TRUDEL, Supra, note 105, pp. 265 et 266. 
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CONCLUSION 
Nous avons voulu démontrer au cours de cet essai l'importance de la responsabilité du 
pharmacien en matière de substitution de médicaments. Cet acte, légalement reconnu, ne se 
révèle pas simple d'exécution. 
Le pharmacien, en vertu de sa formation universitaire, possède les connaissances requises pour 
bien exécuter une substitution de médicaments mais cet acte suscite de multiples interrogations 
et, nous l'avons perçu lors de cet essai, il n'existe pas toujours de réponses concluantes 
satisfaisantes. 
Le pharmacien québécois peut substituer selon certaines règles légales mais les obligations qui 
en découlent lui dictent sa conduite. Guidé par les normes de sa profession, il utilisera son 
jugement professionnel en concordance avec les droits du patient. 
Les incertitudes reliées à l'interchangeabilité des produits dits " équivalents " ne peuvent être 
ignorées par le pharmacien. 
En tous temps et particulièrement dans des situations de maladies à risque ou de patients à 
risque, la responsabilité de l'acte de substituer est dévolue au pharmacien. C'est lui qui prend la 
décision d'agir et il est aussi responsable du choix du produit. Nous l'avons vu, les 
Gouvernements ne prennent aucune responsabilité à ce sujet. Ils s'appuient sur des suppositions 
théoriques pour juger de l'équivalence thérapeutique de deux produits plutôt que sur des 
recherches cliniques. 
Donc le pharmacien exercera une vigilance particulière lors de situations où le patient pourrait 
être lésé par la substitution ( médicaments à indice thérapeutique étroit, patient dont la maladie 
est instable ou à risque d'évolution morbide si un déséquilibre survient). Il utilisera son droit 
judicieusement, en respect des règles légales et des obligations s'y rattachant. 
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L'expérience nous l'a démontré récemment, certaines décisions gouvernementales influencent 
directement la responsabilité du pharmacien et l'instauration de l'assurance- médicaments en 
janvier 1997 ne nous rassurait pas à ce sujet. Déjà depuis juillet 97, le gouvernement invite 
fortement les pharmaciens à substituer dans le but d'en minimiser les coûts. Ce qui fait ressurgir 
à nouveau le débat sur l'intervention des pharmaciens en matière de substitution. Le débat n'est 
pas clos. 
Le gouvernement qui défraie les coûts des examens de laboratoire et des hospitalisations 
consécutives aux substitutions problématiques, devraient investir pour la recherche clinique sur 
les équivalents pharmaceutiques dans le but de prouver leur équivalence thérapeutique et ainsi 
rassurer les milieux pharmaceutique et médical. A long terme, la santé des gens bénéficierait des 
répercussions positivesde ces études. 
A notre avis, les gens qui sont concernés par la substitution ( pharmaciens, médecins, 
chercheurs, gouvernements, patients) se doivent d'être sensibilisés à leurs droits et obligations. 
Cette recherche nous a permis de réaffirmer notre opinion sur la substitution. Nous 
connaissions déjà l'importance de cet acte. Dorénavant, nous comprenons toute l'étendue de la 
responsabilité du pharmacien reliée à ses obligations dans l'exécution de son droit. 
Nous souhaitons que cette sensibilisation continue à se refléter dans notre pratique 
professionnelle et que cette réflexion puisse être utile à d'autres pharmaciens. 
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les soins pharmaceutiques et l'équivalence thérapeutique 
jacques Gagné, PhD., Richard Bachand, PharmD., Claude Mai/hot, PharmD. 
Les soins pharmaceutiques, 
concept proposé la première fois 
il y a environ 20 ans qui consiste 
à offrir aux patients un emploi 
sûr et rationnel des médica-
ments 1, ont été définis comme un 
engagement du pharmacien 
envers le patient où le pharma-
cien contrôle l'emploi des 
médicaments dans les meilleurs 
intérêts du patient2• 
Récemment, Hepler et Strand ont 
élargi cette définition des soins 
pharmaceutiques3 pour en faire 
un engagement du pharmacien à 
fournir une pharmacothérapie 
qui assure l'atteinte de résultats 
cliniques qui améliorent la qua-
lité de vie de son patient4 • 
Les soins pharmaceutiques 
impliquent pour le pharmacien 
hospitalier ou communautaire 
l'évaluation des besoins de 
chaque patient en médicaments. 
De manière plus précise, le phar-
macien détermine si le patient 
souffre d'un problème qui n'est 
pas traité, ou s'il présente un ou 
plusieurs problèmes qui pour-
raient être associés à l'emploi 
d 'un médicament. En collabora-
tion avec le patient et les autres 
professionnels de la santé, le 
pharmacien travaille à l'élabora-
tion, la mise en place et l'évalua-
tion d'un plan pharma-
cothérapeutique qui permettra de 
résoudre les problèmes liés à 
l'emploi des médicaments, le cas 
échéant. 
Le défi que doivent souvent 
relever les pharmaciens et les 
médecins consiste à reconnaître 
les signes d 'un échec clinique ou 
thérapeutique. En effet, nous 
pouvons attribuer ces échecs à 
une aggravation de la maladie 
que nous sommes en train de 
traiter ou à des changements 
dans les habitudes du patient qui 
affectent sa fidélité au traitement, 
sans reconnaître le rôle que peut 
jouer le médicament lui-même. Les auteurs ont récemment par-
ticipé à un symposium clinique, 
parrainé par SynCare, portant 
sur le phannacien et l'équiva-
lence thérapeutique. La discus-
sion a été animée par le princi-
pal auteur, Jacques Gagné. 
Bien que le thème principal du 
symposium soit l'équivalence 
thérapeutique, les auteurs 
croient qu'un grand nombre des 
points soulevés et discutés se 
rapportent également au con-
cept et à la pratique des soins 
phannaceutiques, qui englobent 
à la fois la pratique clinique et 
la délivrance de produits. 
Notre responsabilité en tant que 
pharmacien consiste à fournir 
aux patients des produits phar-
maceutiques qui sont approuvés 
comme bioéquivalents (voir 
tableau 1). Il est important que le 
pharmacien surveille de façon 
continue l'apparition de tout 
échec clinique ou d'effets indési-
rables qui pourraient être 
attribués à une inéquivalence 
thérapeutique. 
Dans certains cas, le responsable 
peut être la biodisponibilité du 
médicament (voir tableau 1 et fi-
gure 1). L'efficacité clinique n'est 
pas toujours proportionnelle aux 
concentrations plasmatiques d'un 
médicament. Le propranolol par 
exemple a une demi-vie de six 
heures. Mais en changeant la 
Tableau 1 Équivalence -:;; Équivalence 
Equi\·a lence chimique: 
Biodispo nibi lité: 
Bioéquivalence: 
Produits pharmaceutiques qui renferment les mêmes quantités des 
mêmes ingrédients dans les mêmes formes posologiques. Seuls les 
ingrédients actifs sont pris en considération'·'·' . 
Vitesse et degré d'absorption d 'un médicament dans la circulation 
générale tels que le montrent les courbes temps-<:oncentration plasma-
tique'·' ·'. 
Produits pharmaceutiques qui sont chimiquement équivalents et qui 
présentent une biodisponibilité équivalente lorsqu'ils sont administrés 
aux mêmes personnes selon un même régime posologiqueu·'. Pour les 
médicaments qui ont un profil pharmacocinétique non compliqué, la 
bioèquivalence est évaluée chez un minimum de 12 jeunes hommes 
volontaires sains au cours d'essais de comparaison croisée où chaque 
volontaire reçoit une dose unique du produit. La DGPS exige les don-
nées suivantes :• 
SSC (surface sous la courbe temps-concentration): une mesure de la quan-
tité totale de médicament absorbé 
C-: la concentration plasmatique maximale du médicament 
T ~: le temps requis pour atteindre la concentration plasmatique ma-
ximale du médicament (C-) 
Les C- et T- sont tous les deux fonction de la vitesse d'absorption. 
On utilise donc une courbe temps-concentration plasmatique pour 
illustrer les données ct-dessus. (Voir Figure 1) Pour qu'un produit puisse 
ë.tre jugé bioéquivalent à un produit de marque, sa surface sous la 
courbe et sa C~ doivent se situer dans la plage de 80% à 125% des 
valeurs du produit innovateur. 
Equivalence thérapeutique: Produits chimiquement équivalents qui, lorsqu'ils sont administrés aux 
mêmes individus dans la même forme posologique et à la même posolo-

































Cmax =Concentration maximale 
T max = Temps nécessaire pour atteindre 
la concentration maximale 
SSC = Surface sous la courbe 
Courbe de la concentration plasmatique du médicament en fonction du 
temps- utilisée pour mesurer la biodisponibilité d'un médicament. 
La concentration plasmatique du médicament est établie à l'aide 
d'échantillons sanguins prélevés à différents intervalles après la prise du médicament. 
vitesse d'absorption avec un com-
primé à prise quotidienne, on 
peut obtenir des effets thérapeu-
tiques qui durent deux ou trois 
jours puisqu'il est bien connu que 
la durée de l'action du propra-
nolol n'est pas fonction de sa 
seule demi-vie. 
De même, lorsque la carba-
mazépine est rapidement 
absorbée par certains jeunes 
épileptiques, elle peut rapidement 
produire une concentration plas-
matique maximale qui engendre 
des effets indésirables. Mais 
quand le médicament est absorbé 
de façon plus graduelle, il y a 
moins de risques de réactions 
indésirables. 
Le pharmacien hospitalier aussi 
bien que le pharmacien commu-
nautaire doivent prendre en con-
sidération certains facteurs 
lorsqu'ils évaluent les besoins 
d'un patient en médicament, et 
cela, dans le contexte des soins 
pharmaceutiques: 
• Les résultats des tests de 
bioéquivalence effectués sur 
une dose unique du médica-
ment s'appliquent-ils vraiment 
à ce patient? La plupart des 
patients reçoivent plusieurs 
doses. 
• À quel point les résultats de 
bioéquivalence sont-ils perti-
nents pour les patients âgés? 
Les personnes âgées de 65 ans 
ou plus représentent le seg-
ment de population qui croît le 
plus rapidement au Canada. 
Pourtant, les études de 
bioéquivalence sont en général 
menées chez des jeunes 
hommes en bonne santé. 
• Il y a aussi des différences dans 
la pharmacocinétique chez les 
bébés, les enfants et les 
hommes jeunes en bonne 
santé; aucune étude n ' est 
effectuée chez des sujets en bas 
âge. 
Toujours dans le contexte des 
soins pharmaceutiques, le phar-
macien doit reconnaître que cer-
tains patients (ex.: asthmatiques) 
présentent un plus grand risque 
de réactions indésirables à cer-
tains médicaments. Il peut donc 
y avoir des patients «Critiques» 
comme par exemple les «person-
nes âgées». On peut aussi parler 
d'affections <<Critiques••, comme le 
patient qui souffre de plusieurs 
pathologies et prend plusieurs 
médicaments. (voir tableau 2). 
De nombreux facteurs peuvent 
également influer sur l'absorption 
et l'élimination des médicaments 
après l'administration . Ces fac-
teurs sont, entre autres: 
• Le contenu du tube digestif (pH 
du liquide, aliments, bactéries, 
médicaments, autres éléments). 
• La durée du transit gastro -
in testinal (maladie , ac ti v i t é 
ph ysique , état émotionnel , 
composition des éléments qui 
se trouvent dans le tube diges-
tif). 
• La circulation sanguine locale, 
l'état de la muqueuse du tube 
digestif, le métabolisme dans le 
tractus et pendant l'absorption 
(effet du premier passage). 
• La disposition du médicament 
dans l ' organisme (fonction 
hépatique ou rénale, liaison 
protéique). 
• L'âge , le sexe , la race et la 
masse corporelle du patient, et 
le fait que le patient soit actif 
ou alité. 
Le coût d'un médicament et, par 
extension , les moyens écono-
miques du patient sont d'autres 
facteurs que le pharmacien doit 
prendre en considération dans 
certains cas. Un autre point 
important à considérer est 
l'acceptation du produit par le 
patient: le nom du produit, son 
goût, son odeur, sa couleur, sa 
forme ou son emballage peuvent 
inciter un patient à accepter ou 
refuser un médicament prescrit, 
ou passer d'un produit à un autre. 
Si l'amélioration de la qualité de 
vie d'un patient constitue un des 
principes de base des soins phar-
maceutiques, le pharmacien doit 
bien connaître le médicament à 
donner au patient. Malheureuse-
ment, à notre avis, les pharma-
ciens ne reçoivent pas toutes les 
informations dont ils ont besoin 
pour bien jouer leur rôle. Par 
exemple, aucune liste officielle 
n'indique les ingrédients non 
médicinaux présents dans chaque 
produit que le pharmacien garde 
en stock. 
Les excipients tels que lactose , 
gluten, sucrose, tartrazine et 
autres peuvent produire des réac-
tions indésirables chez certains 
patients. Or, il n 'existe aucune 
Tableau 2 
Situations cliniques où la substitution n'est pas recommandée 
1. Les patients âgés de plus de 75 ans: leur réponse aux médicaments 
change de fa çon marquée, conséquence d'une baisse du débit car-
diaque et d'une perte des liquides corporels. De plus, les faibles con-
centrations de protéines plasmatiques diminuent avec l'âge et modi-
fient le transport des médicaments aux tissus, certains types de méta-
bo lismes hépatiques diminuent et la fonction rénale s'affaiblit (surtout chez les femmes âgées). 
2. Les patients pédiatriques: irrégularité du métabolisme, des vitesses 
d'absorption et d'excrétion. 
3. Les patients qui souffrent de plusieurs affections (ex.: diabète, maladie 
hépatique et maladie rénale). 
4. Les patients qui reçoivent plusieurs médicaments pouvant interagir; le 
cisapride par exemple peut accélérer l'absorption de certains médica-
ments d'ordonnance alors que l'oméprazole peut en diminuer la 
biodisponibilité. 
S. Les patients souffrant de maladies chroniques (ex. asthme, diabète, épilepsie, cirrhose du foie). 
6. Les patients traités pour une affection potentiellement fatale (ex. cap-
topril pour l'insuffisance cardiaque globale, ou procaïnamide pour la 
tachycardie). 
source unique susceptible de 
fournir au pharmacien des infor-
mations sur la nature exacte des 
excipients qui entrent dans la for-
mulation d 'un produit pharma-
ceutique et dans quelle propor-
tion. Sans cette information, les 
pharmaciens ne peuvent s'assurer 
des similitudes entre les divers 
produits contenant un même 
médicament provenant de diver-
ses firmes . 
À notre avis , il nous faut une 
méthode pour communiquer ces 
informations aux pharmaciens, 
leur permettant ainsi de détecter 
les problèmes potentiels qui pour-
raient découler des différences 
entre les divers produits d'un 
«même médicament>>. 
Si bioéquivalence n 'implique pas 
nécessairement équivalence 
thérapeutique dans tous les cas, 
nous devrions peut-être nous 
interroger sur les études actuelles 
de bioéquivalence. En effet, quel 
serait l' impact si l'on effectuait à 
la fois des essais de bioéquiva-
lence et d 'équivalence thérapeu-
tique? 
Une surveillance post-commer-
cialisation systématique aiderait 
énormément les pharmaciens à 
déterminer la probabilité des 
effets indésirables causés par un 
nouveau médicament ou un 
changement dans la formulation. 
D'ici la mise sur pied d'un tel pro-
gramme, ce pourrait être une 
bonne idée de recourir à l'index 
thérapeutique d'un médicament 
comme point de repère. Un 
médicament efficace qui présente 
un index faible (c.-à-d. une 
courbe dose-réponse qui croît 
rapidement) risque davantage de 
causer des difficultés au patient et 
ne devrait peut-être jamais être 
substitué. 
Le pharmacien devrait également 
faire attention lorsqu'un médica-
ment présente un profil pharma-
cocinétique non linéaire, étant 
donné le risque d 'effets indési-
rables qui résultent d'une altéra-
tion significative de la concentra-
tion plasmatique du médicament 
dès qu'il y a un petit changement 
dans l'absorption ou la libération 
du produit. Les médicaments à 
libération modifiée sont d'autres 
médicaments qui ne devraient 
pas être substitués. 
Les soins pharmaceutiques 
reposent également sur la parti-
cipation du patient aux décisions 
concernant le traitement. Par 
conséquent, les patients doivent 
être informés de tout changement 
dans le produit qui leur es t 
donné. Dans certains cas, comme 
dans la province de Québec, la 
Loi sur la pharmacie o bli ge Je 
pharmacien à informer Je patient 
avant de procéder à une substitu-
tion . 
Il est probable que certains pro-
blèmes reliés aux médicaments 
découlent des toutes premières 
comparaisons entre produit de 
marque et produit générique . 
Nous avons déjà mentionné le 
fait que ces études font souvent 
appel à des sujets jeunes , en 
bonne santé et de sexe masculin . 
L'emploi de doses uniques lors de 
ces tests représente un autre fac-
teur qui ne reflète pas fidèlement 
la réalité quotidienne de la 
prise des médicaments. 
Si les soins pharmaceutiques exi-
gent que le pharmacien trouve 
une solution à ces problèmes , 
nous devons les aborder immé-
diatement. D'ici à ce qu'on révise 
la méthode actuellement approu-
vée de tester et commercialiser les 
médicaments au Canada, nous 
suggérons aux pharmaciens com-
munautaires d'employer tempo-
rairement quatre mesures pour les 
patients dont l'état est déjà stabi-
lisé avec certains produits médica-
menteux: 
• Ne pas substituer un médica-
ment pris de façon chronique 
par un patient; 
• Ne pas substituer un produit 
qui présente un index 
thérapeutique faible; 
• Ne pas substituer un produit à 
libération modifiée; 
• Toujours indiquer la marque de 
commerce ou le nom du fabri-
cant de chaque médicament 
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Courbes des concentrations plasmatiques individuelles pour 18 sujets' 
Figure 4 
D Forme D 
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La bioéquivalence s'appuie sur 
l'hypothèse qu'il y a une corréla-
tion entre les concentrations plas-
matiques d'un médicament, et les 
effets cliniques qu'il produit. 
Lorsqu'on évalue la bioéquiva-
lence, il est important d'utiliser des 
résultats individuels plutôt que des 
moyennes pour comparer deux 
produits différents. Comme on 
peut voir dans les figures 2-4, les 
moyennes indiquent une grande 
variation entre les deux produits. 
• La figure 2 montre la concentra-
tion plasmatique moyenne de 
deux préparations du même 
médicament avec des rende-
ments in vivo presque iden-
tiques. Les deux préparations 
semblent identiques. 
• Les figures 3 et 4 indiquent les 
valeurs Cm .. (concentration 
moyenne observée) et T mu 
(temps observé au moment de 
la Cn.x) de chacune des prépara-
tions chez chaque individu. 
• Le rendement de la préparation 
D (Fig. 4) est beaucoup plus 
irrégulier que celui de la prépa-
ration C (Fig. 3). Pourtant les 
produits sont considérés 
bioéquivalents. 
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NUMÉRO 64: AOUT 1994 
GUD>B SUR LA SUBSTXTOTJ:ON EN PHARMAC:IE 
1- OBJECT:IFS DO' PRÉSERT GtJmE 
La Loi sur la pharmacie (1) stipule que le pharmacien doit exécuter une ordon-
nance selon sa teneur intégrale•. cependant, cet article accorde aussi au pha~acien le droit, à certaines conditions, de remplacer le médicament• prescrit par un autre dont la dénomination commune est la même. connue sous le nom de 
substitution•, cette pratique est couramment utilisée, aussi bien en pharmacie 
communautaire qu'en établissement de santé. 
La substitution ne peut s'effectuer sur la base des seuls facteurs économiques; les considérations pharmaceutiques, pharmacologiques, thérapeutiques et cliniques doivent également être prises en compte. Le présent guide vise à permettre au pharmacien d'exercer judicieusement ce droit, et donc à favoriser le meilleur 
choix thérapeutique•, et ce dans chaque situation clinique. 
2- CONSmÉRA!ri:ONS SUR LE P~ 
Lorsqu'il exécute une ordonnance, le pharmacien doit porter une attention parti-
culière à tout état clinique susceptible de rendre le patient plus sensible aux 
effets de sa médication, et notamment à la présence de: 
• pathologie difficile à contrôler (entre autres: insuffisance cardiaque 
congestive, épilepsie, diabète, arythmie ventriculaire, asthme); 
• allergie à certains produits (incluant ingrédients non médicinaux); 
• effet indésirable antérieur; 
• insuffisance rénale ou hépatique; 
• modification du métabolisme habituel (v.q. bébés, enfants, personnes iqées). 
Il doit également tenir compte de l'acceptabilité du produit par le patient, (goût, dimension, coût, etc), et se rappeler que le choix du médicament ne cons-
titue qu'un des éléments dont dépend le succès d'une pharmacothérapie; parmi ces 
autres éléments, citons: 
• l'adéquation entre le médicament prescrit et la situation clinique; 
• 1 'observance du patient au traitement prescrit; celle-ci dépend elle-même de 
nombreux paramètres: compréhension et acceptation du traitement, fréquence et 
nature des effets secondaires, etc.; 
• l'horaire d'administration en fonction des paramètres pharmacocinétiques et 
chronopharmacologiques; 
• les possibilités d'interactions entre deux ou plusieurs médicaments, ou avec des aliments ou des épreuves de laboratoire; 
• la modification de la condition pathologique du patient; 
• le produit utilisé antérieurement par le patient. L'obtention de l'informa-
tion à cet égard est particulièrement important avant ou après une hospitali-
sation, ou lors du transfert du dossier d'un pharmacien à un autre. 
(•) Les termes suivis d'un • sont définis A la section 7. (l) Les références sont énumérées à la section B. La section 9 contient une 
bibliographie générale. 
3- CONSIDÉRATIONS SUR LE MÉDICAMENT 
Traiter de substitution, c'est aussi parler de biodisponibilité•, de bioéquiva-
lence •, et d'équivalence thérapeutique •, qui ne sont pas des synonymes. En 
théorie du moins, la biodisponibilité équivalente de deux produits, ou bioéquiva-
lence•, n'assure pas l'équivalence thérapeutique• dans tous les cas (2). 
Toutefois, il est généralement reconnu que la bioéquivalence implique qu'on peut 
s'attendre à ce qu'un médicament ait les mêmes effets systémiques thérapeutiques 
et défavorables que le produit de référence, lorsqu'il est administré à des mala-
des dans les conditions spécifiées sur l'étiquette (3). Le "Drug Quality and 
Therapeutics Commitee• du Gouvernement de l'Ontario utilise un critère semblable 
pour définir l' interchangeabilité• de deux médicaments ( 4); cet organisme précise 
même qu'aucun cas de bio-inéquivalence n'a été rapporté aux cours des dix derniè-
res années parmi les produits inclus au formulaire de cette province. cette 
opinion rejoint celle des rédacteurs de "The Medical Latter•, qui concluaient 
ainsi en 1986 un article sur les médicaments génériques•: 
"The newly approved generic drugs products new being marketed will 
probably prove tc be as reliable as brand-name drugs. Whether using 
brand-name products or generics, the possibility of product failure should 
always be kept in mind• (5). 
Ni le Gouvernement du Canada, ni celui du Québec, n'assument actuellement la 
responsabilité de déterminer l'équivalence thérapeutique des médicaments compor-
tant le même ingrédient actif. En vertu de 1 'article 21 de la Loi sur la pharma-
cie et selon les modalités prévues à cet article, le pharmacien assume donc la 
responsabilité de choisir, lors de l'exécution d'une ordonnance, un médicament 
susceptible de produire le résultat thérapeutique attendu. 
Pour la majorité des médicaments, ceci ne pose que peu de problèmes. Cependant, 
la prévision de l'inéquivalence thérapeutique peut s'avérer plus difficile à 
assurer dans certains cas, par exemple, pour les médicaments très toxiques ou à 
index thérapeutique étroit, pour ceux ayant une cinétique complexe ou variable, 
pour les formes pharmaceutiques à libération modifiée, etc. 
Le TABLEAU 1, page suivante, présente la liste des produits qui, de l'avis de 
l'Ordre des pharmaciens du Québec, ne rencontrent pas la définition de 
l'équivalence thérapeutique. Pour des raisons évidentes, seuls les produits 
disponibles de plusieurs sources sont inclus dans ce tableau. A noter que 
l'attention particulière du pharmacien est requise aussi bien que lors de la 
susbtitution d'un produit générique à un produit innovateur que dans la situation 
inverse. 
Par ailleurs, les ingrédients actifs de certains produits pharmaceutiques peuvent 
présenter entre eux des différences. C'est le cas, par exemple, des sels de 
morphine (sulfate et chlorhydrate). Dans la plupart des cas, ces produits sont 
considérés comme répondant à la définition de •teneur intégrale", et ils sont 
donc sujets à l'application du présent guide. 
Dans quelques cas cependant, les différences sont suffisantes pour que ces 
produits soient considérés comme ne répondant pas à cette définition; ils ne 
peuvent donc pas faire !•objet d'une substitution et ne font donc pas l'objet du 








MÉDICAHEN'l'S QUI HE RENCONTRENT PAS LA DÉFIHl:TION DE L'ÉQUIVALENCE 
THÉRAPEUTIQUE, ET POUR LESQUELS IL EXISTE PLUS D'UN PRODUIT 
classe/sous-classe Médicament caract~ristiques pharmacoloqique 
08:12.04: Antifongiques Gris~ofulvine Absorption variable 
selon la forme 
cristalline 
08:36: Anti-infectieux Nitrofurantoine Absorption variable 
urinaires selon la forme 
cristalline 
20:12.04: Anticoaqulants Warfarine Index thérapeutique 
~troit 
24:04: ca.rdiotropes Procainamide Index th~rapeutique 
étroit 
28:12:12: Anticonvulsivants Primidone Index th~rapeutique (oxazolidinediones) ~troit 
28:12:92: Divers ca.rbama.z~pine Index thérapeutique 
anticonvulsivants ~troit 
28:28: Autres psychotropes Lithium Index th~rapeutique 
~troit 
56:40: Divers G.I. Ac. 5-am.ino Absorption variable 
salicylique selon PB intestinal 
68:20:08: Insulines Toutes Index th~rapeutique 
étroit 
68:36:04: Thyroïdiens Lévothyroxine Index th~rapeutique 
étroit 
86:16: spasmolytiques Aminophylline L.A. Index thérapeutique 
respiratoires Théophylline L.A. étroit 
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4- OBLIGATIONS LÉGALES 
La Loi sur la pharmacie impose deux limites et deux obligations au droit de 
substituer du pharmacien. Ainsi, il doit: 
• Éviter de procéder à une substitution, si le prescripteur l'a interdit de sa 
main ( 1) ; à noter que 1 'ordre des pharmaciens ne considère pas la pré-
impression d'une note manuscrite sur le formulaire d'ordonnance comme une 
interdiction valide; 
• Éviter d'utiliser pour la substitution un médicament fabriqué par une entre-
prise dans laquelle il a un intérêt direct ou indirect (6). 
• Aviser le patient (ou la personne qui en a la charge) de toute ·substitution 
par rapport au contenu de l'ordonnance (1). En établissement de santé, ceci 
peut être réalisé de différentes façons, mais préférablement par inscription 
au dossier du patient. 
• Inscrire au dossier pharmacologique du patient la substitution effectuée (1). 
si nécessaire, cette inscription doit prendre la forme d'une note d'évolution justifiant la décision du pharmacien et/ou évoquant la discussion avec le 
prescripteur. 
Le pharmacien a également le devoir d'identifier clairement, sur l'étiquette, le 
produit utilisé pour exécuter l'ordonnance. Ceci peut se faire de deux façons: 
1) Inscription du nom commercial du produit; 
2) Inscription du nom commun (générique), accompagné du nom du manufacturier. 
La référence au nom du produit prescrit constitue aussi une excellente pratique. 
Le pharmacien doit porter aussi une attention particulière à la continuité du 
traitement des patients hospitalisés. Rappelons à ce propos qu'en vertu de la 
Loi sur les services de santé et les services sociaux, le patient peut demander 
qu'un établissement fasse parvenir à un établissement ou à un professionnel de 
son choix une copie, un extrait ou un résumé de son dossier (7). 
5- RECOKHAND~IONS QUANT À LA SUBSTITUTION 
Le "Guide de pratique de la pharmacie", publié par l'Ordre, précise le rôle du 
pharmacien lors du choix thérapeutique*. Le pharmacien doit, en plus des aspects 
légaux, tenir compte des facteurs suivants: 
• état du patient (cf. section 2); 
• médicament impliqué (cf section 3); 
• initiation ou poursuite d'une pharmacothérapie. 
sur la base de ces facteurs, la conduite à suivre dans chaque cas pourra être 
déterminée à l'aide de l'algorithme de la page suivante. 
4 
ALGOR:ITmŒ DE L 'EXERC:Z:CE DE LA SUBST:Z:TlJTl:OH 
S'n%Ur :r.Bcoai. ÉD:r CI.DIXQOB ~ IIÎ:DXOIID'l' ~ IUSQUB ~m COIIDcJr%B l 
lUSQOB ( s:BC:r 2 l (s:BC:r 3)  ~
substitution s.o. s.o. s.o. l interdite par 
prescripteur 
substitution Non Non s.o. 2 
non interdite 
Idem Non oui oui 3 
Idem Non oui Non 4 
Idem oui Non oui 3 
Idem oui Non Non 4 
Idem oui oui oui 5 
Idem oui oui Non 4 
s.o.: sans objet 
l. - servir le médicament prescrit. Lorsque cela n'est pas possible, (v.g. 
médicament non disponible, continuité avec le traitement antérieur etc), le pharmacien doit obtenir l'autorisation du prescripteur avant de procéder à une substitution. 
Prendre les mesures de monitorage• appropriées l la situation. 
2 • - One substitution peut être effectuée, en respectant les obligations légales énumérées à la section 4. 
Prendre les mesures de monitorage• appropriées à la situation. 
3. - one substitution peut être effectuée, en respectant les obligations légales énumérées à la section 4. 
si une substitution est effectuée, en informer le prescripteur, si 
nécessaire, de façon à favoriser la poursuite du traitement avec la même produit. 
Prendre les mesures de monitorage• appropriées. un monitorage adéquat de la pharmacothérapie diminua da façon importante las problèmes potentiel-lement reliés à une substitution ou à un changement de médicament. 
4. - Déterminer, si possible, la m6dicament utilisé antérieurement, et poursui-
vra le traitement avec ca médicament. 
Si ceci est impossible (v.g. information ou médicament non disponible), informer le prescripteur du produit utilisé pour exécuter l'ordonnance. Prendre les mesuras de monitorage• appropriées. 
S. - servir le médicament prescrit. 
si ceci est impossible (v.g. médicament non disponible), informer le pres-
cripteur du produit utilisé pour exécuter l'ordonnance. 
Prendre las mesures de monitorage• appropriées. 
GUide sur la substitutioD ao pba%macie (JUin 1994) 
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6- RECOMMANDATIONS QUANT À L'APPROVISIONNEMENT 
Le "Guide de pratique" précité précise les fonctions et les tâches relatives à 
la sélection des marques de médicaments tenues en inventaire. si les tâches 
techniques reliées à l'approvisionnements peuvent être déléguées à des non-
pharmaciens, nous rappelons au pharmacien les dispositions suivantes: 
1. La sélection des médicaments, dans tout établissement privé ou public, doit 
être réservé au pharmacien. Le cas échéant, celui-ci peut demander l'opinion 
d'autres professionnels pour faciliter la prise de décision. La sélection 
des médicaments ne peut faire l'objet de délégation au personnel de soutien. 
2. un groupe de pharmaciens peut mandater l'un ou plusieurs d'entre eux pour 
procéder à la sélection des médicaments selon des critères acceptés par les 
membres du groupe. 
3. Dans la mesure du possible, le processus de sélection des médicaments tentera 
de limiter les changements de produits d'un fabricant à l'autre, notamment 




Vitesse et taux d'absorption d'un médicament à partir 
d'une forme pharmaceutique, déterminés au moyen de la 
courbe temps/concentration dans la circulation générale ou 
par mesure de l'excrétion urinaire (8). 
État de médicaments qui présentent des critères de 
biodisponibilité identiques chez un même individu en dose 
unique ou en doses répétées (2). 
Choix thérapeutique: Détermination du produit pharmaceutique le plus approprié 
dans une situation clinique donnée. 
Équivalence thérapeutique: (situation de) produits pharmaceutiques qui, adminis-
trés aux mêmes sujets selon la même posologie, produiront 
des effets thérapeutiques essentiellement identiques (8). 
Interchangeabilité: (situation) de deux médicaments qui sont jugés bioéqui-
valents ou pour qui des études cliniques comparatives n'ont 
pu démontrer de différences significatives entre eux (4). 
Kêdicament: Toute substance ou mélange de substances pouvant être em-
ployé au diagnostic, au traitement, à l'atténuation ou à la 
prévention d'une maladie, d'un désordre, d'un état physique 
ou psychique anormal, ou de leurs symptômes, chez l'homme 
ou chez les animaux, ou en vue de restaurer, corriger ou 
modifier les fonctions organiques chez l'homme ou les 
animaux ( 9 ) • 
Monitorage: Procédure de contrôle qui vise à assurer au patient une 
pharmacothérapie appropriée, efficace et économique (10). 
substitution: Exécution d'une ordonnance en utilisant un produit pharma-
ceutique dont le nom commercial est différent de celui 
prescrit mais dont la dénomination commune est la même ( 1). 
Teneur intégrale: Respect de 1 'identité du patient, du ou des principes 
actifs, du dosage et de la période de validité de l'ordon-
nance (10). 
Approuvé par ~e Bureau de ~'Ordre ~e 1994-o6-oB 
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Le 9 février 1996 
Aux membres de l'O.P.Q. 
Pierre Ducharme 
Directeur des services professionnels 
Liste de médicaments t 46 (janvier 1996): 
diltiazem, nifédipine, propranolol, 
vérapamil, et les autres ••• 
Chaque pharmacien connaît maintenant les changements introduits 
dans la "Liste de médicaments"# 46 (ci-après la "Liste"). Nous 
faisons ici référence à l'inclusion de médicaments à libération 
prolongée dans le "regroupement de formes pharmaceutiques et de 
teneurs" (Annexe VII, page G-61), d'une part, et de plusieurs 
nouveaux produits parmi les médicaments soumis à la politique du 
"prix le plus bas" (Annexe VIII, page G-63), d'autre part. 
Ces changements peuvent impliquer des coûts pour le patient, qui 
souhaite évidemment les éviter. Pour la plupart des médicaments 
en cause, la substitution qui en résulte n'a pas de conséquence 
clinique. Pour les médicaments en titre, par contre, nous avons 
reçu de très nombreux appels sollicitant de l'Ordre une opinion 
quant à la pertinence de procéder, d'emblée, aux substitutions 
visées par la nouvelle Liste. 
Cette opinion vous a été transmise dans une lettre datée du 20 
décembre 1995 en ce qui concerne le diltiazem et la nifédipine. 
La présente a pour but de la préciser et de la compléter, 
notamment pour le propranolol et le vérapamil. 
Notre opinion se fonde principalement sur les dispositions du 
"Guide sur la susbtitution en pharmacie" (ci-après le "Guide"), 
adopté par le Bureau de l'Ordre en juin 1994. Nous vous invitons 
à y référer pour toute situation impliquant une substitution; il 
est disponible sans frais à notre siège social, sur demande à 
notre secrétaire-réceptionniste, Madame Lise Charette. 
Rappelons d'abord quelques généralités avant de traiter 
individuellement des médicaments. 
verso 
266. rue Notre-Dame Ouest, Bureau 301 , Montréal (Québec ) H2Y 1T6 
. ..,~,:----.. 
Tél. : (514) 284-9588 
Téléc.: (514) 284-3420 
1-800-363-0324 
GÉNÉRALITÉS 
1- La décision de substituer est une décision clinique qui 
doit être prise cas par cas. L'algorithme de décision du 
Guide (joint en annexe à cette lettre) résume bien les 
questions auxquelles il faut alors répondre avant de 
prendre une décision, et nous vous prions de vous y 
référer. Ce sont: 
Le patient présente-t-il un état clinique "à risque" ? 
Le médicament est-il considéré "à risque" ? 
S'agit-il d'un nouveau traitement ? 
Quelles sont les possibilités de monitorage ? 
2- En vertu de l'article 21 de la Loi sur la pharmacie, le 
pharmacien a le droit d'effectuer une substitution. 
L'exercice de ce droit, en conformité avec les obligations 
légales, s'accompagne évidemment de la responsabilité de la 
décision, qu'il est bon de justifier si nécessaire par une 
note au dossier du patient. 
3- La Liste n'établit pas l'interchangeabilité des produits, 
comme il est très clairement expliqué à l'article 4.3, page 
G.S. Cependant, il apparaît que, pour le Conseil 
consul ta tif de pharmacologie, les médicaments regroupés 
dans la Liste sont des équivalents thérapeutiques, y 
compris ceux qui font l'objet de cette lettre. 
4- Dans les situations où la Liste favorise une substitution, 
le pharmacien dispose d'un certain nombre d'options, qui ne 
sont pas toutes applicables dans chaque situation ni même 
d'égale facilité d'application. Ce sont: 
effectuer la substitution, si celle-ci lui paraît 
possible; 
discuter de la situation avec le prescripteur afin de 
vérifier si la situation clinique autorise la 
substitution; 
obtenir une ordonnance écrite confirr: .nt que la 
situation clinique ne permet pas la subst~tution; 
obtenir du patient le paiement de la différence entre 
le prix du médicament et le montant couvert. 
LB CAS DE L'INDÉRAL-LA ~ 
Le principal objectif du recours à 1 'Indéral HD à libération 
progressive est de favoriser l'observance dans l'hypertension et 
l'angine de poitrine, seules indications actuellement reconnues 
pour cette forme posologique, et ce après un traitement initié 
avec une forme ordinaire. Une discussion avec le patient et/ou 
le prescripteur peut s'avérer indispensable pour déterminer la 
fidélité du patient à une forme posologique impliquant plus 
d'une prise quotidienne, et donc pour déterminer s'il constitue 
un patient «à risque" sur ce point. 
Comme le dit le fabricant, dans la plupart des cas cliniques, 
Indéral-LA s'est révélé "équivalent à une dose semblable 
d'Indéral ordinaire" (CPS 1995, page 710). Le contraire est donc 
vraisemblable, bien qu'un ajustement de la dose ou de la 
posologie puisse être nécessaire en certains cas. 
En résumé, le pharmacien doit ici établir sa décision sur l'état 
clinique du patient. Dans les cas d'hypertension ou d'angine 
stable et bien controlée, donc dans les cas où le patient n'est 
pas jugé "à risque", l'algorithme de décision permet d'emblée 
une substitution (conduite # 2). Des situations différentes 
favorisent plutôt les conduites # 3 ou # 4. 
Si la substitution est faite, elle doit évidemment respecter les 
obligations légales et s'accompagner des mesures de monitorage 
appropriées. Ces mesures comprennent notamment l'effet sur la 
tension artérielle. 
LE CAS DU VÉRAPAMIL À LIBÉRATION PROGRESSIVE 
Il s'agit ici de deux présentations de vérapamil, Isoptin-SR ~ 
et Verelan HD, dont le mécanisme de libération progressive est 
différent, entrainant une pharmacocinétique différente (cf 
Tableau I). Dans un "Pharmagramme" transmis aux pharmaciens en 
début janvier, le fabricant de l'Isoptin-SR ~ soulignait cette 
différence entre les deux produits~ il précisait aussi "qu'au 
cours d'essais cliniques en monodoses, ils ont tous deux fait 
preuve d'innocuité et d' efficaci"t:é". 
Il nous a été impossible effectivement de déterminer si la 
différence pharmacocinétique, réelle, a une signification 
clinique. Quelques références recommandent de ne pas substituer 
les deux produits (1, 2), mais pas d'autres (3, 4); le Conseil 
consultatif de pharmacologie partage ce dernier point de vue. 
verso 
Compte-tenu de cette controverse, il nous paraît qu'à l'heure 
actuelle la prudence est de mise, et donc que le vérapamil à 
libération progressive doive être considéré comme un médicament 
"à risque", selon la terminologie du Guide. Cette opinion devra 
être revisée lorsque nous disposerons de plus d'informations sur 
l'équivalence thérapeutique des deux formes posologiques à 
libération progressive. Cette information sera sans doute 
disponible sous peu; il est probable en effet que le Verelan 
soit utilisé bientôt dans divers hopitaux. 
Selon notre algorithme, le pharmacien pourrait adopter, selon la 
situation, les conduites i 3, # 4 ou i 5. Par exemple, la 
conduite # 3 permet la substitution, puisqu'il s'agit d'un 
nouveau traitement. Dans les autres cas (#4, i 5), la poursuite 
du traitement avec le même médicament est proposée en premier 
choix • 
Si une substitution est effectuée, les mesures de monitorage 
appropriée comprennent les suivantes: 
1- Recommander au patient de surveiller particulièrement 
sa pression artérielle; 
2- Aviser le patient de communiquer avec vous ou son 
médecin en cas de changement de son état clinique ou 
apparition d'effets indésirables (v.g. bradycardie (ralentissement des battements cardiaques) ou arythmie (troubles du rythme cardique); 
3- S'assurer que le patient rencontre son médecin dans un 
avenir prochain (moins de 3 mois) pour une réévaluation 
de l'efficacité thérapeutique du médicament; 
Il faut apporter une attention particulière aux patients 
utilisant l'Isoptin-SR ~ 2 fois par jour; si la substitution est 
effectuée, elle doit comporter une dose quotidienne totale 
identique de Verel an, en une seule prise quotidienne. Des 
mesures de monitorage adéquates sont d'autant plus importantes 
dans ces situations. 
RAPPEL SUR LE CARDIZEM ~ 
Notre lettre du 20 décembre 1995 était explicite en ce qui 
concerne la conduite suggérée. Nous n'en rappelerons que la 
conclusion, à l'effet qu'il est possible d'effectuer d'emblée la 
substitution de Cardizem SR à une dose équivalente de Cardizem CD. Nous suggérions également, par souci d'éthique professionnelle, d'aviser le médecin traitant de ce changement, par téléphone ou par écrit, ceci afin d'éviter toute confusion par rapport au traitement du patient. Référer à la lettre du 20 décembre pour plus de détails, et également à l'algorithme en 
annexe. 
RAPPEL SUR L' ADALAT 110 
En ce qui concerne la substitution de l'Adalat PA à l'Adalat XL, la recommandation de notre lettre du 20 décembre était à l'effet qu'une nouvelle ordonnance est nécessaire pour effectuer ce 
changement. Une autorisation préalable d'un médecin, applicable à tous ses patients, ne constitue pas une ordonnance au sens de la réglementation actuelle. Notons aussi la disponibilité de formulations génériques de nifédipine PA dans la Liste # 46. 
CONCLUSION 
De toute évidence, des situations semblables à celles que nous 
avons vécues au cours des dernières semaines sont susceptibles de se reproduire. Pour en réduire l'impact sur les patients, le Comité administratif de 1 'Ordre se propose de demander au 
ministre de la santé d'informer à l'avance les professionnels 
avant tout autre changement de cette nature au contenu de la Liste. 
Cependant, nous le répétons, la substitution est une décision 
clinique, à prendre au cas par cas. Nous invitons les pharmaciens à s'inspirer du Guide sur la substitution pour déterminer la conduite qu'ils doivent suivre dans ces cas. 
DSP/cp 
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TABLEAU 1: COMPARAISON DES DEUX FORMES DE VÉRAPAMIL À LIBÉRATION 
PROGRESSIVE (1, 2, 3, 4) 
ÉLÉMENT ISOPTIN-SR VERE LAN 
FORMULATION Comprimé à Capsule avec 
libération lente microcomprimés à 
libération lente 
Tmax 4 à 8 heures 7 à 9 heures 
DURÉE D'ACTION. Aucune différence Aucune différence 









INDICATION Hypertension Hypertension 
APPROUVÉE légère à modérée légère à modérée 
EFFETS Identiques Identiques 
INDÉSIRABLES ET 
PRÉCAUTIONS 
POSOLOGIE 120 à 480mg par Idem. La 
jour. Les plus formulation 
fortes doses assure un bon 
s'administrent 2 contrôle avec 
fois par jour. administration 1 
fois par jour. 
ALGORITHME DE L'EXERCICE DE LA SUBSTITUTION 
SDTO'.r I.iG.AL hAT CLIIUOUB À IŒDICAIŒJIT À lliSOUB PIWUIA.CO'l'BÉRDI ~}. 
lliSQUB ( SBC'l' 2 ) (SBCT 3) DI'I'riALB ADOP'Dal 
substitution s.o. s.o. s.o. 1 
interdite par 
prescripteur 
substitution Non Non s.o. 2 
non interdite 
Idem Non oui oui 3 
Idem Non oui Non 4 
Idem oui Non oui 3 
Idem oui Non Non 4 
Idem oui oui oui 5 
Idem oui oui Non 4 






Servir le médicament prescrit. Lorsque cela n'est pas possible, 
(v. g. médicament non disponible, continuité avec le traitement 
antérieur etc), le pharmacien doit obtenir l'autorisation du 
prescripteur avant de procéder à une substitution. 
Prendre les mesures de monitorage* appropriées à la situation. 
Une substitution peut être effectuée, en respectant les 
obligations légales énumérées à la section 4. 
Prendre les mesures de monitorage* appropriées à la situation. 
Une substitution peut être effectuée, en respectant les 
obligations légales énumérées à la section 4. 
si une substitution est effectuée, en informer le prescripteur, si 
nécessaire, de façon à favoriser la poursuite du traitement avec 
le même produit. 
Prendre les mesures de monitorage* appropriées. un monitorage 
adéquat de la pharmacothérapie diminue de façon importante les 
problèmes potentiellement reliés à une substitution ou à un 
changement de médicament. 
Déterminer, si possible, le médicament utilisé antérieurement, et 
poursuivre le traitement avec ce médicament. 
Si ceci est impossible (v.g. information ou médicament non 
disponible), informer le prescripteur du produit utilisé pour 
exécuter l'ordonnance. 
Prendre les mesures de monitorage* appropriées. 
Servir le médicament prescrit. 
si ceci est impossible (v.g. médicament non disponible), informer 
le prescripteur du produit utilisé pour exécuter l'ordonnance. 
Prendre les mesures de monitorage* appropriées. 









Le 20 décembre 1995 
Aux membres de l'O.P.Q. 
Pierre Ducharme 
Directeur des services professionnels 
Retrait du Cardizem SR ~ et de 
l'Adalat PA~ de la liste de médicaments de 
la R.A.M.Q. 
Chers(ères) collègues, 
Comme vous le savez sans doute, les médicaments en titre
 ne 
seront plus inscrits à la liste de la R.A.M.Q., et ce à partir 
du 1•r janvier 1996. Ceci a amené plusieurs pharmaciens à nous 
questionner sur la conduite à adopter vis-à-vis leurs pati
ents 
recevant ces médicaments; plus particulièrement, ces pharmac
iens 
demandent s'il est acceptable de substituer d'emblée à 
ces 
produits le Cardizem CD ~ et l'Adalat XL~, tel que recommandé 
par les manufacturiers. 
Pour répondre à cette question, il importe de se référer
 au 
"Guide sur la substitution en pharmacie", adopté par le Bu
reau 
de l'Ordre en juin 1994; ce guide contient en effet des 
renseignements permettant au pharmacien de prendre une déci
sion 
clinique éclairée, puisque chaque cas doit être év
alué 
individuellement. 
Le cas du Cardizem ., 
La substitution du Cardizem SR au Cardizem CD n'implique pa
s de 
changement de la dose quotidienne totale, qui est alors utili
sée 
1 fois par jour au lieu de 2 fois par jour. 
Selon le guide précité, le diltiazem n'est pas considéré co
mme 
"un médicament à risque". Si le patient est bien stabilisé 
sur 
Cardizem SR et ne présente pas d'autres conditions pathologiq
ues 
faisant de lui un "patient à risque", il est alors poss
ible 
d'adapter la règle de conduite 1 2. Cette dernière stipule, 
que 
la substitution peut être effectuée, en respectant 
le~ 




Notons aussi que l'on retrouve dans le "Drug Information 1995, 
p. 1067 (ASHP)" une mention à l'effet que "Le manufacturier de 
Cardizem CD assure que les patients bien contrôlés avec le 
Cardizem SR peuvent en toute sécurité utiliser le Cardizem CD à 
dose équivalente. Il est nécessaire cependant que des mesures de 
monitorage soient entreprises pour ajuster les doses par la 
suite, si nécessaire" (notre traduction). 
Nous avons été informés que certains patients éprouvent de la 
difficulté à avaler les comprimés de Cardizem CD. Le pharmacien 
doit donc se faire un devoir de vérifier la capacité de son 
patient à cet effet, et l'informer adéquatement des mesures à 
prendre pour favoriser la déglutition (station debout, 
hydratation, etc). 
Les obligations légales mentionnées précédemment impliquent 
l'obligation d'aviser le client de toute substitution par 
rapport au contenu de 1 'ordonnance, à inscrire au dossier 
pharmacologique la substitution effectuée, et à identifier 
clairement sur l'étiquette, le produit ayant servi à exécuter 
l'ordonnance. 
En conclusion, nous croyons qu'il est possible d' effec·tuer 
d'emblée la substitution de Cardizem SR à une dose équivalente 
de Cardizem CD. Par souci d'éthique professionnelle, cependant, 
nous suggérons fortement que le médecin traitant soit avisé de 
ce changement, par téléphone ou par écrit, ceci afin d'éviter 
toute confusion par rapport au traitement du patient. Toutefois, 
notez qu'une autorisation d'un médecin applicable à l'ensemble 
de ses patients et transmise à un représentant, est inacceptable 
au sens de la règlementation actuelle. 
Le cas de l'Adalat m 
En ce qui concerne la substitution de l'Adalat PA à l'Adalat XL, 
la situation n'est pas la même puisque la posologie quotidienne 
totale est différente. Nous appuyons donc la recommandation de 
l'AQPP (bulletin du 21 novembre 1995, vol. 2, no. 10) à l'effet 
qu'une nouvelle ordonnance est nécessaire pour effectuer ce 
changement. Une autorisation préalable d'un médecin, applicable 
à tous ses patients, ne constitue pas une ordonnance au sens de 
la réglementation actuelle. 
Notons de plus que des formulations de nifédipine PA seront 





P O. Box/CP 123 
Markham . Ontano L3P 3J5 
Priority Communications from 
Canada 's Pharmaceutica/ /ndustry 
PhariJtaGram· 
À 1 'attention des pharmaciennes et des pharmaciens 
Madame, Monsieur, 
Communications prioritaires de 
l'industrie pharmaceutique canadienne 
Le 4 janvier 1996 
Nous désirons porter à votre attention le fait que depuis le 1er janvier dernier, la R.A.M.Q. 
rembourse le vérapamil SR au prix le plus bas (PPB). Les comprimés d' ISOPTIN® SR et les 
capsules de Verelan® sont donc assujettis à la politique du remboursement au PPB. En moyenne, 
selon la dose prescrite, votre patient aura à débourser 6,50$ par mois de plus pour son ISOPTIN SR. 
Par contre, les prescriptions qui porteront la mention "Ne pas substituer" n'occasionneront aucun frais 
additionnels pour ISOPTIN SR. 
La décision de substituer une formulation pour une autre revient au pharmacien, v otis jouez donc un 
rôle important en vue d'assurer la sécurité clinique de vos patients. Pour vous aider à prendre une 
décision éclairée en ce qui concerne le vérapamil SR, vous devez savoir que les capsules de Verelan 
ne sont pas bioéquivalentes aux comprimés d'ISOPTIN SR (voir l'addenda pour une explication plus 
approfondie). En parcourant 1' addenda, vous constaterez que les deux produits présentent des profils 
pharmacocinétiques très différents. 
Le passage de patients déjà stabilisés sous ISOPTIN SR à une autre formulation pourrait leur être 
néfaste. Pour ce type de patients, il est essentiel que les ordonnances portent la mention "Ne pas 
substituer". Si vous recevez une ordonnance qui ne porte pas le mention "Ne pas substituer", veuillez 
contacter le médecin et l' informer des différences marquées des profils pharmacocinétiques entre ces 
deux formulations de vérapamil SR. N'étant pas bioéquivalents, le Verelan et l'ISOPTIN SR ne sont 
pas interchangeables. 
V os patients comptent sur votre jugement professionnel pour garantir leur sécurité. Médecins comme 
patients apprécieront votre intervention sur chacune des ordonnances d'ISOPTIN SR ne portant pas 
la mention "Ne pas substituer", et vous seront reconnaissant d'avoir fait preuve de prudence. 
Veuillez agréer, chers pharmaciennes et pharmaciens, l'expression de nos sentiments distingués. 
Le directeur d'unité d'affaires, marketing 
Mike Cloutier 
Searle Canada 
Unité de Monsanto Canada Inc. 
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